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aPResentação

A regulação de medicamentos no mundo atual, caracterizado por uma gran-
de permeabilidade das fronteiras nacionais, seja em relação ao conhecimento, 
seja quando se considera o comércio formal e informal, traz novos e graves 
desafios que se somam àqueles tradicionalmente enfrentados no âmbito dos 
Estados. Com efeito, agora já não basta assegurar o respeito às normas éticas 
que vigoram em uma comunidade, por exemplo, é preciso também compati-
bilizar os ensaios clínicos com os diversos padrões de comportamento exigidos 
pelas sociedades dos diferentes países onde se realizam tais ensaios. Por outro 
lado, a real possibilidade de venderem medicamentos para todo o mundo faz 
com que os laboratórios farmacêuticos busquem influenciar os sistemas regu-
latórios no sentido da perfeita uniformidade das regras. Além disso, a evolução 
biomédica e farmacológica caminha para a chamada customização dos medi-
camentos, tornando ainda mais variadas e particulares as drogas a serem re-
guladas. Este volume, resultado de um projeto de pesquisa desenvolvido pelo 
Centro de Estudos e Pesquisas de Direito Sanitário em colaboração com o Nú-
cleo de Pesquisa em Direito Sanitário da Universidade de São Paulo, pretende 
jogar luz sobre os principais desafios postos à regulação de medicamentos no 
mundo globalizado.

O primeiro passo da pesquisa foi encontrar os parceiros ideais para que se pu-
desse alcançar alguma visão efetivamente internacional. Ficamos muito feli-
zes com a equipe que conseguimos reunir, envolvendo brilhantes pesquisado-
res com diferentes ancoragens nacionais, especialmente entre as nações ricas 
(França, União Europeia, Estados Unidos), mas também entre os países chama-
dos emergentes (Índia e Brasil). Para situar os colaboradores estrangeiros a res-
peito da situação da regulação de medicamentos no Brasil, o grupo de pesquisa 
do Centro de Estudos e Pesquisas de Direito Sanitário, em colaboração com o 
Núcleo de Pesquisa em Direito Sanitário da Universidade de São Paulo, prepa-
rou o artigo Política de regulação de drogas e medicamentos no Brasil: panorama 
normativo e institucional, que foi entregue a todos os participantes, juntamente 
com o documento com a definição da estratégia da pesquisa. Depois da elabo-
ração de uma primeira versão dos artigos, realizou-se uma oficina de trabalho, 
para que todos se inteirassem das atividades que vinham sendo desenvolvidas e 
também para que pudessem criticá-las. Estamos seguros de que tal metodologia 
foi de grande valia para a versão final que ora é apresentada.

Regulação de medicamentos no mundo globalizado parte do cenário mais amplo, 
examinando aspectos gerais do desenvolvimento de uma rede europeia de regu-
lação de medicamentos (Uma grande abelha que voa ou como o desenvolvimen-
to da Rede Europeia de Regulação de Medicamentos pode inspirar as considera-
ções para a reforma do registro de medicamentos no Brasil, por Jytte Lyngvig). 
Aproveitando o espaço europeu, analisa em seguida a crescente influência da 
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legislação europeia sobre o sistema francês de farmacovigilância (Mudanças 
no sistema francês de farmacovigilância [monitoramento de medicamentos]: a 
crescente influência do direito da União Europeia, por Jérôme Peigné). Ainda para 
alargar a compreensão do global é examinada a política indiana de regulação far-
macêutica (A política regulatória de medicamentos na Índia: perspectivas legais, 
marco institucional, ensaios clínicos e harmonização, por K. S. Prasanth).

Alguns importantes fatores que influem diretamente na regulação farmacêu-
tica são apresentados em seguida. A questão do conflito de interesses e a po-
lêmica a respeito do direito das marcas aplicado aos medicamentos genéricos 
são examinadas a partir de uma matriz francesa (Os conflitos de interesse no 
direito sanitário francês, por Anne Laude; e Marcas de produtos farmacêuticos: 
campo de batalha entre medicamentos de referência e genéricos, por Caroli-
ne Le Goffic). Segue-se uma perspectiva estadunidense a respeito dos medi-
camentos falsificados e dos medicamentos classificados como sub-standards 
(Uma perspectiva norte-americana sobre medicamentos falsificados e subpa-
dronizados, por Lawrence O. Gostin, Michele Forzley e Joseph A. Page). Fecha 
essa parte a fundamental discussão a respeito da participação social no pro-
cesso regulatório, analisando o exemplo da agência brasileira de regulação de 
medicamentos (Participação social, transparência e accountability na regula-
ção sanitária da Anvisa, por Diogo R. Coutinho e Nathália Miziara).

A instigante questão dos ensaios clínicos é tratada especialmente em uma das 
partes deste Regulação de medicamentos no mundo globalizado. Isso porque 
se reconhece que vários pontos desse tema são ainda bastante conflituosos. 
Veja-se, por exemplo, o recente relatório Complex Issues in Developing Drugs 
and Biological Products for Rare Diseases and Accelerating the Development of 
Therapies for Pediatric Rare Diseases Including Strategic Plan, da Food and Drug 
Administration (Estados Unidos), apontando os problemas éticos dos ensaios 
clínicos nesses casos e recomendando especial atenção para o desenho e im-
plementação de tais ensaios, pois o sucesso de uma nova droga órfã “depende 
da participação voluntária de pacientes nos testes clínicos”1. Assim também, 
invoca-se uma “perspectiva islâmica” para as questões éticas no uso das célu-
las-tronco na pesquisa e no tratamento2. 

1 U.S. Department of Health and Human Services. Food and Drug Administration. (2014). Report: 
Complex Issues in Developing Drugs and Biological Products for Rare Diseases and Accelerating 
the Development of Therapies for Pediatric Rare Diseases Including Strategic Plan: Accelerating the 
Development of Therapies for Pediatric Rare Diseases. July. Recuperado de http://www.fda.gov/
downloads/RegulatoryInformation/Legislation/FederalFoodDrug%20andCosmeticActFDCAct/
SignificantAmendmentstotheFDCAct/FDASIA/UCM404104.pdf

2 Yaqub, Farhat. (2014, July). Profile: Rana Dajani: stem-cell research and ethics in the Middle East. 
The Lancet, 384, (9940), 299. Recuperado de http://download.thelancet.com/pdfs/journals/
lancet/PIIS0140673614612502.pdf?id=baaq4JeLxaM57bCQbGbFu
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Outro ponto importante que vem alcançando um certo consenso parece ser 
as vantagens de estudos multibraços, mais simples, rápidos e baratos. Chama 
a atenção o apelo de Corrado Barbui e Irene Bighelli, do centro colaborador 
da Organização Mundial da Saúde para a pesquisa e o treinamento em saúde 
mental e avaliação de serviços, do Departamento de Saúde Pública e Medicina 
Comunitária da Universidade de Verona, na Itália. Dizem eles – comentando 
o guia, de 2012, da Agência Europeia de Medicamentos (EMA) para regular os 
estudos de novas drogas antipsicóticas para a esquizofrenia3 – que “a EMA 
deve especificar que, estudos com três braços, devem estabelecer, não apenas 
a superioridade do novo produto contra o placebo, mas também sua não-in-
ferioridade em relação a um comparador ativo”4. Aliás, as críticas em relação 
aos estudos de não-inferioridade são recorrentes, especialmente àqueles onde 
as margens são amplas5. Outra questão que chama a atenção diz respeito ao 
uso de placebo. Nem mesmo na 7ª Revisão da Declaração de Helsinki foi possível 
encontrar uma posição clara6 a respeito. Barbui e Bighelli comentam a exigên-
cia explícita da prova contra placebo, feita no documento da EMA, apesar do 
relativo consenso entre reguladores de que um grupo placebo não deve ser 
usado quando existem drogas eficientes7. Por outro lado, não se pode ignorar 
que muitos dos protocolos que vêm sendo aprovados por comitês de ética, 
agências reguladoras e patrocinadores, “não contêm informação suficiente 
para permitir que o tamanho da amostra seja reproduzido [. . .] [sendo neces-
sário] [. . .] maior transparência no relato de sua determinação [. . .] durante o 
processo de análise ética”8. Em suma, foi a consideração dessas e de inúmeras 
outras controvérsias em relação aos ensaios clínicos que levou Regulação de 
medicamentos no mundo globalizado a apresentar a visão sobre essas questões, 
tanto sob a ótica francesa e europeia como pelo prima estadunidense (O mar-

3 European Medicines Agency. (2012). Guideline on clinical investigation of medicinal products, 
including depot preparations in the treatment of schizophrenia. Sept 20. EMA/CHMP/40072/2010 
Rev. 1. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Recuperado de http://www.
ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/10/WC500133437.pdf

4 Barbui, Corrado, Bighelli, Irene. (2013, 12 October). Regulatory science in Europe: the case of 
schizophrenia trials. The Lancet, 382(9900), 1234-1235. Recuperado de http://www.thelancet.
com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736%2813%2960255-X/fulltext#article_upsell

5 Byrne, Robert A., Kastrati, Adnan. (2014, 1 February). Drug-eluting stent trials: too much non-
inferiority, too little progress? The Lancet, 383(9915), 387. Recuperado de http://www.thelancet.
com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736%2813%2962240-0/fulltext#article_upsell

6 Veja-se o Artigo 33 da 7ª Revisão da Declaração de Helsinki. WMA Declaration of Helsinki Ethical 
Principles for Medical Research Involving Human Subjects. Recuperado de: http://www.wma.
net/en/30publications/10policies/b3/index.html.pdf

7 Garattini, S., Chalmers, I. (2009, March). Patients and the public deserve big changes in 
evaluation of drugs. BMJ, 338, b1025.

8 Clark, T., Berger, U., & Mansmann, U. (2013, March). Sample size determinations in original 
research protocols for randomised clinical trials submitted to UK research ethics committees: 
review. BMJ, 346, f1135.
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co regulatório de ensaios clínicos na França e na União Europeia, por Florian 
Kastler; e Proteção a sujeitos humanos nos Estados Unidos: um modelo para o 
Brasil?, por Michael J. Werner).

E o último trabalho desenvolvido no projeto de pesquisa é exatamente o que 
aparece em primeiro lugar nesta publicação: Regulação de medicamentos no 
Brasil: desafios no contexto do mundo globalizado. Neste artigo, a equipe de pes-
quisa do Centro de Estudos e Pesquisas de Direito Sanitário, em colaboração 
com o Núcleo de Pesquisa em Direito Sanitário da Universidade de São Pau-
lo, reflete a respeito de algumas das questões levantadas ao longo do projeto, 
considerando nosso panorama normativo e institucional e apontando para os 
principais eixos regulatórios que devem ser aperfeiçoados no país.

Esse vasto panorama descortinado na Regulação de medicamentos no mundo 
globalizado contou com a preciosa colaboração dos competentes colegas e de 
suas equipes de trabalho: do O’Neill Institute for National and Global Heal-
th Law da Georgetown University (Estados Unidos); do National Health Sys-
tems Resource Centre (NHSRC, Nova Delhi/Índia); do Institut Droit et Santé 
da Université Paris Descartes (França); e do Heads of Medicines Agencies 
Management Group, somando-se às equipes brasileiras do Instituto de Rela-
ções Internacionais e da Faculdade de Direito da Universidade de São Paulo. 
O envolvimento de todos esses grupos foi viabilizado com o recebimento de 
uma bolsa de pesquisa patrocinada pela Pharmaceutical Research and Ma-
nufacturers of America, a quem os organizadores deste volume agradecem. É 
importante, entretanto, deixar claro que tanto o projeto de pesquisa como os 
artigos aqui publicados refletem unicamente os pontos de vista de cada um 
dos pesquisadores.

Boa leitura! 
Em julho de 2014

Sueli Gandolfi Dallari 
Fernando Aith
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PResentation

In the actual world, characterized by a great permeability of national fron-
tiers regarding knowledge and global market, drugs regulation is faced by 
new and great challenges which must be added to the traditional challeng-
es usually faced by National States. In effect, nowadays it is not enough 
to comply with legal and ethical rules existing in a community; it is also 
necessary, for instance, to conform clinical trials with various standards of 
behavior required by the society of different countries where these trials 
are performed. In other hand, the real possibility to sell their medicines 
worldwide leads pharmaceutical laboratories to seek influencing the regu-
latory systems in order to harmonize its rules. Besides that, the bio medics 
and pharmaceutical evolution walks towards a progressive customization 
of drugs, making more variable and particular the drugs under regulation. 
This book is a result of a research project developed by the Center of Studies 
and Research on Health Law (Cepedisa) in partnership with the Health Law 
Research Center of Universidade de São Paulo (NAP-DISA/USP) and aims to 
enlighten the main challenges of the drugs regulation in a globalized world.

The first step of this research was to find ideal partners who could lead us to 
an international view of the theme. We were very satisfied with the team we 
have achieved to gather in this project, composed by brilliant researchers with 
different national perspectives, from rich countries (France, European Union, 
United States) to the so-called emerging ones (India and Brazil). In order to sit-
uate the foreign partners about the drugs regulation framework in Brazil, the 
Cepedisa and NAP-DISA/USP research team elaborated the paper Regulatory 
policy for drugs and medication in Brazil: normative and institutional overview. 
This paper was distributed to all partners with documents that defined the re-
search methodology. After the elaboration of a first draft of the papers, a work-
shop was held with the participation of all authors in order to discuss them 
and  to improve the reflections on the themes emerged from the first drafts. 
We are convinced that this methodology was extremely valuable to enhance 
the papers’ final versions, which are published in this book.

Drugs regulation in a globalized world starts from the big scenario, examining 
the general aspects of the development of European drugs regulatory network 
(The bumblebee which flies: or how the development of the European Medi-
cines Regulatory Network might inspire the considerations for the drug reg-
istration reform within Brazil, by Jytte Lyngvig). Coming into the European 
space, this book analyses the crescent influence of the European legislation 
over the French pharmacovigilance system (Changes in the French pharma-
covigilance [drug monitoring] system: the growing influence of the law of the 
European Union, by Jérôme Peigné). To broaden the global comprehension of 
the issue, it is examined the Indian drugs regulation policies (Regulatory poli-
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cy on Indian pharmaceuticals: perspectives on legal, institutional frameworks, 
clinical trials and harmonization, by K. S. Prasanth).

In the sequence, it is presented some strategic aspects for an effective pharma-
ceutical regulation. Issues like the conflicts of interests and trademarks contro-
versy involving generic drugs are examined from the French perspective (Con-
flicts of interest in health law in France, by Anne Laude; and Pharmaceutical 
trademarks, a battleground between proprietary and generic drugs, by Caro-
line Le Goffic). After that, a North American view about falsified and sub-stan-
dard medicines is presented (A U. S. perspective on falsified and sub-standard 
medicines, by Lawrence O. Gostin, Michele Forzley and Joseph A. Page). Closing 
this section, we find the fundamental discussion about social participation in 
regulatory process, analyzing the Brazilian regulatory agency model (Social 
participation, transparency and accountability in the healthcare regulations 
of Anvisa, by Diogo R. Coutinho and Nathália Miziara).

The intriguing issue of clinical trials is specially addressed in Drugs regula-
tion in a globalized world, once we recognized several conflicting questions 
related to this matter. For instance, the recent report Complex Issues in De-
veloping Drugs and Biological Products for Rare Diseases and Accelerating the 
Development of Therapies for Pediatric Rare Diseases Including Strategic Plan, 
elaborated by the  Food and Drug Administration (United States) points out 
the clinical trials ethical problems and recommends special attention to 
elaboration and implementation of such trials, considering that the success 
of an orphan drug lies on voluntary participation of patients in clinical tri-
als1. Similarly, a “Islamic perspective” is invoked to approach cell steam use in 
research and treatment2.

Regarding clinical trials, an important issue reaching certain consensus seems 
to be the advantages of multi-arm trials: simpler, faster and cheaper.  About 
that, grabs attention the calling made by Corrado Barbui and Irene Bighelli, 
from the WHO Collaborating Centre for Research, Service Evaluation and 
Training in Mental Health, inside the Department of Public Health and Com-
munity Medicine, University of Verona, Italy. They say – analyzing the Europe-
an Medicines Agency (EMA) Guideline on clinical investigation of medicinal 

1 U.S. Department of Health and Human Services. Food and Drug Administration. (2014). Report: 
Complex Issues in Developing Drugs and Biological Products for Rare Diseases and Accelerating 
the Development of Therapies for Pediatric Rare Diseases Including Strategic Plan: Accelerating the 
Development of Therapies for Pediatric Rare Diseases. July. Retrieved from http://www.fda.gov/
downloads/RegulatoryInformation/Legislation/FederalFoodDrug%20andCosmeticActFDCAct/
SignificantAmendmentstotheFDCAct/FDASIA/UCM404104.pdf

2 Yaqub, Farhat. (2014, July). Profile: Rana Dajani: stem-cell research and ethics in the Middle East. 
The Lancet, 384, (9940), 299. Retrieved from http://download.thelancet.com/pdfs/journals/
lancet/PIIS0140673614612502.pdf?id=baaq4JeLxaM57bCQbGbFu
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products for schizophrenia3 – that EMA should specify that studies with three 
groups should establish not only superiority of the new product to placebo, 
but also non-inferiority to an active comparator4. Moreover, the critics about 
non-inferiority trials are usual, especially those trials with wide borders5.

The other relevant issue related to clinical trials is the ethical implications in 
the use of placebos. Even the 7th Revision of the Declaration of Helsinki was in-
capable of finding out a clear standing6 about the issue. Barbui and Bighelli re-
mark the explicit requirement made by EMA’s document on evidence against 
placebo, but there is a relative consensus among regulators on prohibition of 
using placebos if it already exists efficient drugs available7. By the other hand, 
it can’t be ignored that many protocols are being approved by ethic commit-
tees, regulation agencies and sponsors that do not contains enough informa-
tion to allow the sample size reproduction, being necessary more transpar-
ency in reporting its determination during the ethical analysis8. In short, the 
consideration of these and other controversy points regarding clinical trials 
lead this book to present a plural vision, from a French and European perspec-
tive to a U.S. approach (The regulatory framework of clinical trials in France 
and in the European Union, by Florian Kastler; and Human subject protections 
in the United States: a model for Brazil?, by Michael J. Werner).

The last paper developed in the research and the first one of this book is called 
Drugs regulation in Brazil: challenges in the context of a globalized world. This 
paper, written by Cepedisa’s research team in partnership with NAP-DISA/
USP, explores the Brazilian pharmaceuticals regulatory policy, reflecting on 
some important questions raised during the research, considering our insti-
tutional and normative framework and pointing to the regulatory axes that 
must be enhanced in the country.

3 European Medicines Agency. (2012). Guideline on clinical investigation of medicinal products, 
including depot preparations in the treatment of schizophrenia. Sept 20. EMA/CHMP/40072/2010 
Rev. 1. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Retrieved from http://www.
ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/10/WC500133437.pdf

4 Barbui, Corrado, Bighelli, Irene. (2013, 12 October). Regulatory science in Europe: the case of 
schizophrenia trials. The Lancet, 382(9900), 1234-1235. Retrieved from http://www.thelancet.
com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736%2813%2960255-X/fulltext#article_upsell

5 Byrne, Robert A., Kastrati, Adnan. (2014, 1 February). Drug-eluting stent trials: too much non-
inferiority, too little progress? The Lancet, 383(9915), 387. Retrieved from http://www.thelancet.
com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736%2813%2962240-0/fulltext#article_upsell

6 Considering Article 33 of the 7th Revision of the Declaration of Helsinki. WMA Declaration of 
Helsinki Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects. Retrieved from 
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html.pdf 
30publications/10policies/b3/index.html.pdf

7 Garattini, S., Chalmers, I. (2009, March). Patients and the public deserve big changes in 
evaluation of drugs. BMJ, 338, b1025.

8 Clark, T., Berger, U., & Mansmann, U. (2013, March). Sample size determinations in original 
research protocols for randomised clinical trials submitted to UK research ethics committees: 
review. BMJ, 346, f1135.
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The vast framework displayed in Drugs regulation in a globalized world had the 
precious collaboration of our competent colleagues and their research teams 
from the O’Neill Institute for National and Global Health Law of Georgetown 
University (USA); the National Health Systems Resource Centre (NHSRC, New 
Delhi/India); the Institut Droit et Santé of Université Paris Descartes (France); 
the Heads of Medicines Agencies Management Group; and also the Brazilians 
partners from the University of São Paulo (Institute of International Relations 
and Law School).  The involvement of all these research groups was only pos-
sible thanks to a research grant received from the Pharmaceutical Research 
and Manufacturers of America, to whom the research organizers thank. It is 
important, however, to state that the research developed and the papers here 
published express exclusively the opinions of each researcher involved.

Good reading! 
July, 2014

Sueli Gandolfi Dallari 
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i. intRodução

Os medicamentos são produtos essenciais para a garantia da saúde das 
pessoas em qualquer lugar do planeta, o que faz com que o mercado de 
medicamentos seja extremamente globalizado. Embora o consumo e a 
necessidade de medicamentos sejam globais, a produção de medicamen-
tos no mundo é uma atividade altamente concentrada, com mais de 90% 
produzidos em alguns poucos países desenvolvidos. Aproximadamente 
dois terços do valor dos medicamentos produzidos no globo são movi-
mentados por empresas com sede em apenas cinco países: Estados Uni-
dos, Japão, Alemanha, França e Reino Unido (WHO, 2004).

A Organização Mundial da Saúde (OMS) considera que a adequada regulação 
do setor farmacêutico pode contribuir para o aumento do acesso dos pacientes 
a medicamentos seguros, eficazes e de qualidade, além de reforçar a confiança 
dos cidadãos no sistema de saúde como um todo e criar condições estáveis 
para a comercialização de medicamentos. Ao longo de sua existência ela edi-
tou um considerável conjunto de diretrizes que orientam os Estados-membros 
no que se refere à regulação da produção e da comercialização de medicamen-
tos. Estas diretrizes internacionais servem como indutores importantes para 
que os Estados-membros da OMS desenvolvam políticas regulatórias sobre 
medicamentos (WHO, 2011).

Cientes da importância do controle deste mercado para a proteção da 
saúde individual e coletiva, os Estados nacionais vêm desenvolvendo polí-
ticas regulatórias bastante abrangentes, que envolvem desde a criação de 
agências governamentais específicas para a regulação de medicamentos 
até a aprovação de um arcabouço jurídico-normativo abrangente voltado 
ao controle do mercado.

No Brasil, a política regulatória de medicamentos vem se desenvolvendo 
de forma sólida, com a definição de instituições regulatórias específicas e 
a formatação de um quadro jurídico-normativo amplo regulando o setor. A 
criação da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) no ano de 1999 
representou um grande avanço organizacional na medida em que centra-
lizou diversas competências regulatórias relacionadas com os aspectos sa-
nitários dos medicamentos. A Anvisa, constituída como autarquia especial 
da União com algumas garantias jurídicas de proteção de sua autonomia, é 
a coordenadora legal do Sistema Nacional de Vigilância Sanitária (SNVS) e 
possui competências de regulamentação normativa e de fiscalização sobre 
medicamentos de uso humano, suas substâncias ativas e demais insumos, 
processos e tecnologias. Esse desenho institucional dotou o país de um forte 
potencial de regulação do setor farmacêutico que, para ser utilizado de for-
ma plena, precisa avaliar permanentemente a política de regulação de medi-
camentos para o aperfeiçoamento do SNVS.
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Embora a Anvisa tenha concentrado grande parte das competências regu-
latórias do setor de medicamentos, a regulação deste setor como um todo 
ainda é feita por um conjunto diversificado de instituições governamen-
tais, formando um mosaico institucional complexo e de difícil governança. 
Assim, atualmente compartilham competências de regulação do mercado 
de medicamentos instituições como o Conselho Nacional de Saúde (CNS), 
o Ministério da Saúde, o Instituto Nacional de Propriedade Intelectual 
(INPI), o Departamento Nacional de Proteção do Consumidor do Ministério 
da Justiça, a Anvisa, entre outros. Há, portanto, uma pluralidade de insti-
tuições regulatórias que impõe ao Estado brasileiro esforços de articulação 
governamental permanente.

Outra característica da regulação de medicamentos no Brasil que chama 
atenção é a base legal desatualizada e fragmentada. As principais leis fe-
derais que regulam o setor datam da década de 1970 (Leis nos 5.991/19731; 
6.360/19762 e 6.437/19773), sendo, portanto, anteriores à criação do Sistema 
Único de Saúde (SUS), pela Constituição Federal de 19884, e à criação da An-
visa e do SNVS (Lei no 9.782/19995). Além disso, o mercado de medicamentos 
no Brasil e no mundo foi alterado de forma significativa nesses últimos 40 
anos, seja por conta das inovações científicas e tecnológicas do setor, seja 
em razão do aceleramento do processo de globalização intensiva desse mer-
cado essencial, seja ainda por conta da ampliação da participação do consu-
midor na dinâmica regulatória.

Nesse cenário, e considerando os resultados das pesquisas realizadas sobre a 
regulação de medicamentos no Brasil e no mundo globalizado, em parte de-
senvolvidas nos diferentes capítulos deste livro, este artigo apresenta os prin-
cipais desafios regulatórios a serem enfrentados pelo Brasil para o aprimora-
mento de sua regulação. A análise realizada identificou oito eixos temáticos 
regulatórios que devem ser considerados no processo de avaliação e aperfeiço-

1 Brasil. (1973, 17 de junho). Lei nº 5.991. Dispõe sobre o controle sanitário do comércio de drogas, 
medicamentos, insumos farmacêuticos e correlatos e dá outras providências. Diário Oficial da 
União. Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/L5991.htm

2 Brasil. (1976, 23 de setembro). Lei no 6.360. Dispõe sobre a Vigilância Sanitária a que ficam 
sujeitos os Medicamentos, as Drogas, os Insumos Farmacêuticos e Correlatos, Cosméticos, 
Saneantes e Outros Produtos, e dá outras Providências. Recuperado de http://www.planalto.gov.
br/ccivil_03/leis/l6360.htm

3 Brasil. (1977, 20 de agosto). Lei nº 6.437. Configura infrações à legislação sanitária federal, 
estabelece as sanções respectivas, e dá outras providências. Diário Oficial da União, 24 de agosto 
de 1977. Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l6437.htm

4 Brasil. (1988, 05 de outubro). Congresso Nacional. Constituição da República Federativa do Brasil 
promulgada em 5 de outubro de 1988. Diário Oficial da União. Recuperado de https://www.
planalto.gov.br/ccivil_03/constituicao/constituicao.htm

5 Brasil. (1999, 26 de janeiro). Lei nº 9.782. Define o Sistema Nacional de Vigilância Sanitária, cria a 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária, e dá outras providências. Recuperado de http://www.
planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9782.htm
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amento do quadro normativo e institucional da regulação de medicamentos 
no Brasil. A seguir, cada um destes eixos temáticos regulatórios será analisado 
de forma a ressaltar os desafios a serem enfrentados para o aperfeiçoamento 
da regulação nacional e a apontar para possíveis caminhos que possam ser 
trilhados pelo país em busca de maior eficiência e qualidade na regulação.

ii. QuadRo noRmatiVo e PRocessos RegulatÓRios

O primeiro eixo regulatório analisado engloba o atual quadro normativo que 
conforma a regulação de medicamentos no país. O setor farmacêutico é um 
típico exemplo de tema que exige extensa regulação normativa do Estado, fi-
xando as regras legais que orientarão a vigilância sanitária no sentido da pre-
venção do risco e proteção da segurança coletiva.

A regulação de medicamentos no Brasil tem como base um conjunto de leis da 
década de 1970. As leis federais que estruturam a regulação sanitária do setor, 
por serem anteriores à criação do SUS, tampouco organizam a atuação estatal de 
forma harmônica e com diretrizes claras para a atual conformação democrática 
do Estado brasileiro. Como resultado da desatualização, as diferentes instituições 
do Poder Executivo, responsáveis em alguma medida pela vigilância sanitária no 
país, produzem normas infralegais inovadoras, com obrigações primárias ou aces-
sórias que não necessariamente estão previstas de forma clara na legislação fede-
ral. Embora se possa interpretar que a normatização infralegal feita pelo Executivo 
esteja de acordo com as competências fixadas nas Leis nos 5.991/1973, 6.360/1976, 
6.437/1977 ou 9.782/1999, é certo que esse contexto pode gerar questionamentos a 
respeito da obediência ao princípio constitucional da legalidade, já que em grande 
parte o Poder Executivo inova em sua atividade normativa.

A organização do quadro normativo brasileiro relacionado com a regula-
ção de medicamentos deve ser um aspecto a ser considerado pela socieda-
de, pelos parlamentares e pelos gestores do sistema de saúde. A pesquisa 
normativa realizada aponta para a possibilidade de se consolidar grande 
parte das atuais leis que regulam o assunto, de forma a criar um quadro 
único e estável que oriente a regulação de todo o setor. A profusão de 
leis federais, decretos e resoluções da Anvisa sobre o tema não contribui 
para uma regulação eficaz do setor, ainda mais quando consideramos as 
dificuldades de acesso (e de pesquisa) a muitas dessas normas (especial-
mente as normas infralegais). Para que se possa compreender a regula-
ção de medicamentos no Brasil é preciso colecionar um enorme conjunto 
normativo para o qual falta coesão e harmonia. Não tem havido preocu-
pação com a construção de um ambiente regulatório claro, preciso e de 
fácil acesso e compreensão. Esse mosaico fragmentado e não-sistêmico de 
normas, muitas vezes de difícil compreensão para o setor regulado e para 
as próprias autoridades estatais, não propicia uma regulação eficiente, 
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tanto do ponto de vista da Administração Pública como dos atores econô-
micos ou da própria sociedade consumidora desses produtos.

É preciso reconhecer que a Anvisa vem desenvolvendo importante esforço para 
o aperfeiçoamento dos seus processos regulatórios, em especial sobre a produ-
ção de normas. As discussões realizadas na consulta pública para a edição de 
uma resolução sobre boas práticas regulatórias na Anvisa evidenciaram a re-
levância desse eixo regulatório na qualidade da regulação em geral. É evidente 
que investir no aperfeiçoamento e qualificação dos processos regulatórios re-
presenta medida relevante, que conta com o amplo apoio da sociedade (Consul-
ta Pública da Anvisa no 13/2013)6. Os esforços regulatórios da Anvisa e dos demais 
órgãos relacionados à regulação de medicamentos no Brasil seria potencializa-
do se houvesse uma revisão legislativa do quadro legal que conforma o setor.

Nesse sentido, o Congresso Nacional precisa desenvolver a consolidação e atu-
alização das leis federais que oferecem os princípios e diretrizes da regulação 
de medicamentos no país. Tal processo de revisão legislativa deve ser precedi-
do de um diagnóstico preciso sobre os principais aspectos a serem atualizados 
e, principalmente, deve contar com ampla participação da sociedade, para que 
todos os pontos relacionados ao tema sejam debatidos e considerados.

iii. estRutuRa RegulatÓRia estatal

Um dos principais eixos regulatórios do mercado de medicamentos no Brasil é 
aquele que podemos denominar de estrutura regulatória estatal. Atualmente a 
estrutura estatal conta com um conjunto expressivo de diferentes instituições li-
gadas à administração direta e indireta dos níveis federal, estaduais e municipais. 
Essa organização administrativa começou a ser delineada após a promulgação da 
Constituição de 1988, que definiu que cuidar da saúde, inclusive as ações de vigi-
lância sanitária, é competência comum dos três níveis federativos. A partir daí, 
União, Estados e Municípios organizaram suas estruturas administrativas para a 
regulação sanitária, englobando a regulação sobre o mercado de medicamentos.

Embora em termos de produção normativa exista uma competência proemi-
nente da União, no que se refere à execução das ações de vigilância e fiscali-
zação na ponta, as competências são bastante descentralizadas para Estados e 
Municípios que as executam por meio de suas vigilâncias sanitárias estaduais 
e municipais. Essa descentralização regulatória engloba inspeções a estabele-
cimentos, fiscalização da distribuição de produtos, fiscalização do comércio va-

6 Anvisa – Agência Nacional de Vigilância Sanitária. (2013, 26 de abril). Consulta Pública 
n° 13. Recuperado de http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/anvisa+portal/anvisa/
regulacao+sanitaria/assuntos+de+interesse/consultas+publicas/assuntos+de+interesse/
consultas+publicas+encerradas/2013-1/2013042913
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rejista, aplicação de penalidades, dentre outras ações essenciais para a eficácia 
da política de regulação de medicamentos.

No cenário de federalismo cooperativo no campo da vigilância sanitária, com-
pete à União o papel de coordenar o SNVS de forma a dotá-lo de eficácia e 
harmonia regulatória. Para exercer esse papel, a União conta com o Ministério 
da Saúde, gestor nacional do SUS e responsável pela definição da Política Na-
cional de Medicamentos7, e com a Anvisa, que tem competência institucional 
de executar as ações de vigilância sanitária no nível federal, incluindo compe-
tências de normatização, fiscalização, aplicação de penalidades, concessão de 
registros e licenças e indução do setor. O fortalecimento institucional da Anvi-
sa, desde a sua criação, reflete a importância de sua função administrativa no 
âmbito do Estado brasileiro.

Apesar de a Anvisa possuir e concentrar grande parte da competência regu-
latória sobre medicamentos no Brasil, é imperioso apontar e ressaltar a exis-
tência e atuação de outros órgãos governamentais que regulam o setor com 
relação a alguns aspectos específicos, tendo em vista que o mercado de me-
dicamentos engloba e movimenta diversas áreas do conhecimento e, conse-
quentemente, diversos setores do Estado. Assim, a regulação de medicamen-
tos no Brasil é determinada, ainda, por outras instituições federais, estaduais 
e municipais responsáveis por parcelas de competências regulatórias sobre 
o setor. No nível federal, o Ministério da Saúde, acima mencionado, contri-
bui decisivamente para a formulação da Política Nacional de Medicamentos, 
definida por norma editada pelo Ministro da Saúde, que deve coordenar a 
execução desta Política em nível nacional. Ainda no Ministério da Saúde de-
ve-se destacar a Comissão Nacional de Incorporação Tecnológica em Saúde 
(Conitec), responsável pela aprovação da incorporação de novas tecnologias 
(inclusive medicamentos) no sistema público de saúde. Destaque-se ainda 
no âmbito do Ministério da Saúde, a existência e atuação relevante do CNS, 
órgão participativo e deliberativo vinculado ao Ministério com importantes 
funções de fiscalização e formulação de políticas de saúde no país. Dentro do 
CNS deve-se dar destaque especial às atividades e competências regulatórias 
de sua Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (Conep/CNS) e à rede de Co-
missões de Ética em Pesquisa (CEPs) por ele coordenada.

Outros órgãos e instituições federais não vinculados ao Ministério da Saúde 
também possuem competências legislativas regulatórias sobre o setor de me-
dicamentos. É o caso do INPI, vinculado ao Ministério do Desenvolvimento, In-

7 MINISTÉRIO DA SAÚDE. (1998, 30 de outubro). Política Nacional de Medicamentos aprovada 
pela Portaria n.º 3.916. Recuperado de http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_
medicamentos.pdf
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dústria e Comércio Exterior e responsável pela concessão de patentes no Bra-
sil. É o caso também da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 
(CMED), órgão interministerial que cuida de vários aspectos regulatórios do 
setor, inclusive o controle de preços.

Neste cenário, a Anvisa não pode ser vista como a única instituição respon-
sável pelo setor de farmacêuticos, mas é evidente a sua posição privilegiada, 
uma vez que ela detém a competência para determinar a regulação deste 
mercado. Seu fortalecimento ao longo dos anos demonstra que a sua posição 
administrativa é incontestável e que ela tem desempenhado uma importante 
função de articulação dentro desse conjunto de instituições.

É importante notar que o desenho institucional de regulação de medicamen-
tos no Brasil é inerente à própria divisão de competências administrativas nos 
Estados modernos. Esse cenário de conflitos institucionais está presente na 
maioria dos países que adotaram um modelo administrativo descentralizado, 
sendo possível falar em um campo de experiências comum sobre o tema e 
identificar boas práticas de articulação interinstitucional que podem ser es-
tudadas e servirem de inspiração para a construção de novos mecanismos de 
articulação no Brasil, promovendo sinergia regulatória no nível federal.

Ressalte-se, ainda, a existência de vigilâncias sanitárias estaduais e municipais 
na estrutura regulatória estatal voltada ao setor de medicamentos. Essas estru-
turas, cada qual organizada de uma forma diferente, possuem competências 
regulatórias sobre o setor, em especial aquelas relacionadas à execução das nor-
mas federais. Torna-se fundamental, então, o papel de coordenação do nível fe-
deral que deve atuar na elaboração de normas e diretrizes para todo o sistema e 
no desenvolvimento de mecanismos de articulação interfederativa na execução 
da política nacional de vigilância sanitária. A descentralização de uma parte re-
levante das atividades regulatórias para as vigilâncias estaduais e municipais é 
importante para a melhoria da eficácia regulatória, em especial no que se refere 
às funções mais cotidianas que fazem parte do exercício da vigilância sanitária, 
tais como inspeções, emissão de licenças e certificados, entre outras.

Para que a descentralização seja possível, é necessária uma política voltada à 
qualificação e à recomposição permanente dos quadros da vigilância sanitá-
ria no país. Essa política deve conter um planejamento bem definido sobre o 
quadro institucional e de pessoal do SNVS, que compreenda inclusive o tipo de 
qualificação necessária para uma boa gerência de seus processos. Um quadro 
de pessoal qualificado e maior clareza a respeito dos serviços a serem pres-
tados em cada uma das esferas federativas propiciarão ao SNVS uma maior 
agilidade regulatória e eficiência fiscalizatória, aumentando as possibilidades 
de delegação de poderes pela Anvisa para os estados e municípios, conforme 
inclusive está preconizado no Artigo 7o, Parágrafo 1º, da Lei no 9.782/1999.
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iV. conVeRgÊncia RegulatÓRia e HaRmonização 
inteRnacional

A globalização econômica teve como consequência prática a globalização de 
processos produtivos, resultando em intensa circulação de informações, bens e 
pessoas e no aprofundamento da interdependência entre os Estados nacionais 
e na descentralização da produção, agora espalhada por diversos Estados. Para 
esse movimento de globalização internacional de mercados, quanto maior for 
a uniformidade entre os diferentes ordenamentos jurídicos, maior será a ve-
locidade da circulação dos bens, pessoas e informações. A descentralização da 
produção e a comercialização de produtos em escala global esbarram, histori-
camente, nas peculiaridades de cada ordenamento jurídico nacional, gerando 
uma intensa pressão para que esses Estados apresentem um ambiente mais 
atrativo para investimentos internacionais, especialmente através de proces-
sos de harmonização regulatória que ampliem as possibilidades de internacio-
nalização. O desenvolvimento tecnológico e industrial de medicamentos não 
escapou a essas consequências, em especial no que concerne à pressão sobre 
os Estados nacionais para a uniformização regulatória visando a sua simplifi-
cação para fins de produção e comercialização em escala global.

Em paralelo à necessidade de uniformizar exigências regulatórias para expan-
dir mercados, os esforços de harmonização também foram justificados pela 
prevenção a desastres como o da talidomida. A pesquisadora Jytte Lyngvig 

(2014, p. 47), em seu artigo, descreve o início do processo de harmonização re-
gulatória na Europa a partir de 1975.

Outra possibilidade de articulação internacional de regulação sobre medicamen-
tos encontra-se na convergência regulatória. A convergência regulatória é o pro-
cesso pelo qual diferentes Estados nacionais adotam padrões convergentes de 
regulação, capazes de garantir a qualidade, segurança e eficácia dos produtos. Na 
convergência regulatória, os Estados mantêm a sua autonomia para, de acordo 
com suas peculiaridades, elaborarem suas normas. Ao realizar as suas políticas 
de regulação de medicamentos, os Estados consideram mecanismos regulatórios 
comuns, tais como a exigência de boas práticas de fabricação e os registros. Nes-
ses casos, os diferentes países podem construir padrões regulatórios convergentes 
que permitam a chamada convergência regulatória e, assim, consequentemente, 
admitem a existência de reconhecimento recíproco de certas práticas regulató-
rias. Por meio de diálogo positivo entre as diferentes autoridades regulatórias, com 
trocas de informações sobre as práticas internacionais, busca-se construir padrões.

Tanto para a harmonização quanto para a convergência é evidente a impor-
tância da OMS atuando como catalizadora desse processo de articulação entre 
as agências de referência, facilitando as trocas de conhecimentos recíprocos e 
possibilitando não só a comunhão de conhecimentos (knowledge sharing) e 
informação, mas também a troca de formas de fazer (work sharing). A política 



25

Fernando Aith, Ana Carolina da Cunha, Felipe Castellaro, Darnise Soares, Sueli Dallari

de regulação de medicamentos brasileira deve considerar a harmonização e a 
convergência regulatória como eixos ordenadores de suas práticas regulatórias 
e reforçar a participação ativa da Anvisa nos fóruns internacionais. Sua atuação 
firme é indispensável para pautar o tema na agenda dos organismos multilate-
rais em que participa e, sobretudo, para promover o real envolvimento da OMS.

V. Patentes e saÚde PÚblica

Sem dúvida alguma, a proteção à propriedade industrial é um dos eixos regu-
latórios mais sensível na política de regulação de medicamentos. A proteção 
da propriedade intelectual no Brasil sofreu muitas alterações após a incorpo-
ração do TRIPS no ordenamento jurídico nacional, com grande impacto para 
a regulação nacional de medicamentos como um todo. O artigo de Prasanth 
(2014, p. 121) mostra como na Índia esse processo de incorporação foi mais gra-
dual, o que resultou em certas vantagens para o mercado nacional indiano e 
para o sistema público de saúde.

A Lei de Propriedade Intelectual (LPI8) vigente no Brasil, baseada nos dispositi-
vos do TRIPS, passou a conceder o patenteamento de elementos, substâncias e 
produtos químicos, farmacêuticos e alimentares que, antes de 1996, não eram 
protegidos. Essa mudança alterou o cenário brasileiro, exigindo maior capaci-
dade das instituições responsáveis para responder ao crescimento das deman-
das patentárias. Ao INPI foi dada total autonomia para analisar e decidir pela 
concessão de patentes no Brasil por meio dos requisitos de patenteabilidade, 
mas não houve um fortalecimento institucional correspondente.

Em 2001, com a introdução do Artigo 229-C na LPI, passou-se a exigir a anuên-
cia prévia da Anvisa aos pedidos de patenteamento de medicamentos feitos 
ao INPI. Ora, a existência de duas instituições governamentais para autorizar a 
concessão de patentes exige o desenvolvimento de uma articulação entre elas, 
que deve ser permanente e coordenada. A desarticulação entre estas duas insti-
tuições tende a aumentar o tempo de conclusão do processo de patenteamento, 
com impactos econômicos e científicos. Somente a partir da promulgação da RDC 
no 21/20139 é que, aparentemente, se conseguiu a articulação necessária, uma vez 
que a Anvisa passou a analisar apenas os pedidos de patente em que a molécula 
do processo de patente fosse análoga a produtos que já eram proibidos no país 
ou nos casos de substâncias que pudessem se transformar em medicamentos 

8 Brasil. (1996, 14 de maio). Lei nº 9.279. Regula os direitos e obrigações relativos à propriedade 
industrial. Diário Oficial da União, (93), 1-14, 15 de maio de 1996, seção 1. Recuperado de http://
www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9279.htm

9 Anvisa - Agência Nacional de Vigilância Sanitária. (2013, 10 de abril). 
Resolução-RDC nº 21. Recuperado de http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/
connect/800267004fb78790ac99fd9a71dcc661/RDC+21.13+Altera+a+RDC+45.pdf?MOD=AJPERES
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considerados estratégicos para a saúde pública. Tal resolução demonstrou um 
amadurecimento tanto da Anvisa como do INPI para atender aos deveres legis-
lativos e ao mesmo tempo preservar a independência de cada entidade nas suas 
respectivas especialidades. Assim, ao mesmo tempo em que se manteve a anu-
ência prévia da Anvisa sobre aspectos sanitários da patente, o processo ficou 
mais racional, focado no risco e no impacto do produto sobre a saúde pública. A 
tendência é a de que esse processo se torne mais rápido e eficiente. Além disso, 
será necessário fortalecer o quadro institucional e funcional do INPI, de modo a 
atender rapidamente o número crescente de processos pendentes.

No campo das patentes, de um lado, as detentoras de patentes devem observar 
um comportamento ético, evitando o uso abusivo ou distorcido do mecanismo 
para perpetuar o monopólio no comércio de medicamentos, especialmente da-
queles com relevante inserção no campo da saúde pública. De outro lado, o poder 
público deve manter-se atento ao sistema de proteção da propriedade industrial 
para possibilitar o desenvolvimento de novos e inovadores fármacos, adotando 
as medidas legais existentes para coibir práticas danosas para a saúde pública.

Vi. PesQuisa clÍnica

Um dos eixos da política de regulação de medicamentos brasileira que mais 
causa controvérsias, pela sensibilidade dos temas que abarca, é o das pesqui-
sas clínicas em seres humanos. Vários aspectos regulatórios merecem reflexão 
permanente da sociedade brasileira para que se possa criar um padrão regu-
latório capaz de balancear as necessidades de proteção dos sujeitos de pesqui-
sa com as necessidades de comprovação científica de eficácia terapêutica dos 
novos medicamentos.

A Conep é o órgão nacional de coordenação do sistema brasileiro de regulação 
de pesquisas clínicas e conta com órgãos locais e/ou regionais descentralizados, 
denominados Comitês de Ética em Pesquisa (CEPs), credenciados pela comissão 
para a execução das diretrizes normativas nacionais por ela emanadas. Assim, 
no Brasil, toda pesquisa que envolva seres humanos deve ser submetida à apre-
ciação do Sistema CEP/Conep. Tal sistema utiliza mecanismos de inter-relacio-
namento entre os órgãos, visando a proteger os participantes da pesquisa de 
forma coordenada e descentralizada por meio de um processo de acreditação.

A opção brasileira de diferenciar pesquisas e exigir que algumas delas sejam 
obrigatoriamente submetidas diretamente à Conep, enquanto outras tramitam 
pelos CEPs locais, deve ser analisada à luz das reais necessidades regulatórias, 
como aponta Werner (2014, p. 427) em seu artigo. A qualificação dos comitês de 
ética locais poderia possibilitar uma maior descentralização da análise dos pro-
cessos, gerando mais eficácia regulatória. Não há dúvida, entretanto, a respeito 
da necessidade de uma regulação geral aplicável a todo o Brasil, da supervisão 
do sistema e da existência de um órgão de análise recursal de todos os processos.
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Também deve-se considerar a regulação referente aos conflitos de interesses que 
podem advir das pesquisas clínicas. Como apontado por Werner (2014, p. 427), 
Laude (2014, p. 187) e Kastler (2014, p. 365), a regulação de medicamentos deve 
dedicar especial atenção para evitar conflitos de interesses entre pesquisadores, 
agentes públicos estatais e a indústria farmacêutica durante o processo de pes-
quisa clínica. Transparência, informações acessíveis, controle social, entre outros 
expedientes regulatórios são fundamentais para que se alcance um bom equilí-
brio entre os diversos interesses envolvidos na realização de pesquisas clínicas.

Outro aspecto relevante que deve ser discutido com maior atenção pela socie-
dade brasileira refere-se ao uso de placebo nas pesquisas clínicas. A Conep, em 
consonância com a Declaração de Helsinque, adota uma postura mais rígida 
para restringir ou até proibir o uso de placebo em pesquisas clínicas com se-
res humanos. As agências reguladoras dos Estados Unidos, Europa e Japão são 
mais abertas à aceitação do uso de placebos em pesquisas clínicas produzidas 
em seus países. Encontrar o equilíbrio entre a proibição do uso de placebo e os 
possíveis critérios de permissão é um desafio regulatório a ser constantemen-
te refletido na regulação nacional, como referenciado por Werner (2014, p. 427), 
Kastler (2014, p. 365) e Prasanth (2014, p. 121).

Esses e outros aspectos relacionados com as pesquisas clínicas devem ainda 
considerar a necessidade de a regulação nacional estar em harmonia com as 
regulações e práticas internacionais, de modo a possibilitar o ingresso no Bra-
sil de produtos que já foram testados em outros países. Assim, a Anvisa deve 
desenvolver importantes esforços no sentido de validar pesquisas clínicas que 
tenham sido aprovadas em agências acreditadas como a europeia ou a japo-
nesa, por exemplo.

Vii. Regulação sanitáRia da VigilÂncia PÓs-
meRcado

O papel da vigilância sanitária após a entrada do medicamento no mercado me-
rece ser destacado. No Brasil, dá-se muita relevância para os controles pré-merca-
do, tais como registro, boas práticas, controle de preços, e pouca importância para 
uma área regulatória fundamental, que é a da vigilância sanitária pós-mercado.

A regulação de medicamentos pós-mercado engloba a notificação de efeitos 
adversos, a realização de testes dos produtos colocados no mercado, o contro-
le da publicidade, tanto direcionada a consumidores quanto a prescritores, os 
conflitos de interesses que essa publicidade pode ensejar, o preço dos medica-
mentos em todos os momentos da cadeia produtiva, o combate à comerciali-
zação de medicamentos falsificados e/ou contrabandeados (Gostin, Forzley, & 
Page, 2014, p. 247), a qualidade da realização dos estudos de Fase IV e, ainda, a 
eficácia da rede de farmacovigilância, incluindo a rede de laboratórios.
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No que concerne à publicidade de medicamentos, é necessário considerar que, 
no Brasil, apenas os medicamentos isentos de prescrição médica podem ser ob-
jetos de publicidade. Isso faz com que boa parte da publicidade seja dirigida a 
médicos prescritores, inclusive com possiblidades de conflitos de interesses bas-
tante evidentes, como bem salientado por Laude (2014, p. 187). Como se trata de 
uma publicidade focada, de menor alcance, ela fica mais afastada dos contro-
les institucionais regulares de publicidade, o que requer atenção redobrada dos 
órgãos controladores diretamente ligados à regulação de medicamentos. Além 
disso, o controle das informações da bula e rotulagem deve ser objeto de intensa 
fiscalização de mercado, para evitar abusos e desinformação aos consumidores.

Viii. RegistRo de medicamentos

O registro é, sem dúvida alguma, um dos principais instrumentos de regula-
ção do mercado de medicamentos em todo o mundo. A regulação brasileira 
sobre registros de medicamentos é bastante complexa e fragmentada. Mesmo 
considerando que as características dos produtos justificam a complexidade/
fragmentação do processo de registro, é preciso aperfeiçoar o acesso dos inte-
ressados às informações relacionadas ao registro de medicamentos no país. 
Atualmente, as normas não são disponibilizadas em um sistema que possi-
bilite saber se elas ainda vigoram ou não, bem como não são apresentadas de 
forma organizada nos sites da Anvisa e dos demais órgãos envolvidos.

A divisão dos procedimentos por cada tronco farmacêutico (fitoterápicos, bio-
lógicos, genéricos, novos etc.) auxilia na organização e análise dos dados pela 
autoridade reguladora. No entanto, a falta de padronização entre as normativas 
produzidas para cada tipo farmacêutico pode levar a algumas impropriedades 
regulatórias. Assim, comparando-se os procedimentos de registro exigidos para 
os medicamentos genéricos com aqueles exigidos para os medicamentos simi-
lares pode-se perceber a enorme semelhança deles, tornando quase natural a 
união de ambos em um mesmo procedimento de registro. Isso poderia ser obje-
to de uma análise mais aprofundada pelas autoridades reguladoras para, talvez, 
identificar o procedimento comum necessário para o registro de todos os medi-
camentos, e aquele que é específico para cada tipo de medicamento.

iX. PaRticiPação

No que se refere à participação da comunidade na política de regulação de 
medicamentos no Brasil, percebe-se que a atual organização da dinâmica re-
gulatória ainda deixa muito a desejar em termos de existência de instituições 
e processos formais eficientes para promover a participação substantiva da 
sociedade na regulação do setor, conforme apontado por Coutinho e Miziara 
(2014, p. 305). Sabe-se, contudo, que o diálogo e a discussão sobre as políticas 
públicas, mediante a possibilidade de apresentação de argumentos, pleitos 
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e justificativas por todos os cidadãos afetados por elas, são imprescindíveis. 
Para tanto, deve haver espaços em que os atores sociais implicados possam 
expor suas demandas e participar do processo deliberativo. Espera-se que a 
participação desses atores sociais não seja meramente formal, e isso requer o 
enfrentamento das tarefas para a construção de desenhos institucionais que 
assegurem, também, a transparência e a accountability.

Os atuais desenhos institucionais utilizados, como as audiências e consultas pú-
blicas, ouvidorias, conselho consultivo, câmaras setoriais, agenda regulatória, den-
tre outros, devem ser constantemente avaliados em sua eficácia e efetividade com 
relação a uma participação da sociedade em consonância com a diretriz consti-
tucional estabelecida no Artigo 198 da Constituição Federal. Coutinho e Miziara 
identificaram a falta de efetividade dos instrumentos institucionais de participa-
ção social, transparência e accountability utilizados pela Anvisa, concluindo que

Todos esses instrumentos previstos utilizados por 
essa agência reguladora, apesar de potencialmente 
poderosos, apresentaram indícios de incapacidade 
de assegurar os objetivos para os quais foram criados, 
exceto o Conselho Consultivo, que foi o único que 
apresentou indícios de efetividade. A principal razão 
para os problemas de efetividade dos instrumentos 
previstos pela Anvisa residiu na falta de informações 
sobre seus usuários e sobre o conteúdo e efeitos de 
sua participação, o que, no mais das vezes, provoca 
um déficit de transparência na atuação dessa agência 
reguladora. (Coutinho, Miziara, 2014, p. 332)

Certamente que o desenvolvimento desses desenhos institucionais participati-
vos mostra-se um dever essencial a ser assumido pelas autoridades reguladoras 
brasileiras, para que passem a ser efetivamente democráticos e participativos.

X. consideRaçÕes Finais

A política de regulação de medicamentos no Brasil possui aspectos extremamen-
te avançados que devem ser reforçados e incentivados. De outro lado, existem 
alguns desafios regulatórios que exigem um esforço coletivo para o seu enfrenta-
mento e para a busca de soluções inovadoras e eficazes que contribuam para uma 
regulação que possa, a um só tempo, garantir a qualidade, segurança e eficácia 
dos medicamentos e possibilitar um ambiente regulatório estável que permita o 
desenvolvimento de novas tecnologias em bases éticas e comercialmente viáveis.

Este trabalho tem como objetivo levantar algumas dessas questões, apontan-
do para possíveis caminhos que devem ser trilhados para o aperfeiçoamento 
regulatório do setor de medicamentos no Brasil.
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i. intRoduction

Medicines are essential products to guarantee the health of people in any 
place on the planet, which makes the medicines market an extremely global-
ized one. Although the consumption and the need for medicines are global, the 
production of medicines in the world is a highly concentrated activity, with 
over 90% produced in a few developed countries. Approximately two thirds of 
the value of medicines produced worldwide are accounted for by companies 
in just five countries: United States of America, USA, Japan, Germany, France, 
and the United Kingdom (WHO, 2004).

The importance of medicines for global health motivated the World Health 
Organization (WHO) throughout its existence to edit many guidelines for the 
member States of the Organization concerning the regulation of production 
and sales of medicines. These international guidelines serve as important driv-
ing forces for the members States of the WHO to develop regulatory policies on 
medicines. Adequate regulation in the pharmaceutical sector may contribute 
to the increased access of patients to safe, efficient, and quality medicines, in 
addition to reinforcing the confidence of citizens in the health system on the 
whole and creating stable conditions for the sales of medicines (WHO, 2011).

Aware of the importance of controlling this market in order to protect individ-
ual and collective health, national States have been developing relatively com-
prehensive regulatory policies, which involve everything from the creation of 
specific governmental agencies for the regulation of medicines to the approv-
al of an extensive legal and regulatory framework for market control.

In Brazil, the regulatory policy on medicines has been steadily developed 
through the definition of specific regulatory institutions and the shaping of 
an ample legal and regulatory framework to regulate the sector. The creation 
of the Brazilian National Surveillance Agence (original in Portuguese: Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária – Anvisa) in 1999 represented a major organi-
zational advancement in terms of successfully concentrating a majority of the 
regulatory aspects of the medicines sector and centralizing various regulatory 
competencies related to the health aspects of these products. Anvisa, consti-
tuted as a special self-governed institution of Brazil with some legal guaran-
tees of protection of its autonomy, is the legal coordinator of the Brazilian Na-
tional System of Health Surveillance (original in Portuguese: Sistema Nacional 
de Vigilância Sanitária – SNVS), and its competencies include legal regulation 
and surveillance of medicines for human use, their active substances, and oth-
er supplies, processes, and technologies. This institutional design has given 
the country a strong regulatory potential concerning the national pharma-
ceutical sector. In order to fully use this potential, it is necessary to constantly 
evaluate the regulation policy on medicines in effect in the country, in order to 
improve the SNVS in terms of sector regulation.
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Although Anvisa has focused a large part of its regulatory competencies in 
the medicines sector, the regulation of the sector on the whole is still in the 
hands of various governmental institutions, which form a complex institu-
tional mosaic that is hard to govern. Thus, the competencies of the regula-
tion of the medicines market are shared by institutions such as the National 
Health Council (original in Portuguese: Conselho Nacional de Saúde – CNS), 
the Ministry of Health, the National Intellectual Property Institute (original in 
Portuguese: Instituto Nacional de Propriedade Intelectual – INPI), the Nation-
al Department of Consumer Protection at the Ministry of Justice, and Anvisa, 
among others. Therefore, there are many regulatory institutions that perma-
nently enforce governmental advocacy efforts.

Another characteristic of medicines regulation in Brazil that draws attention 
is the outdated and fragmented legal base. The main federal laws that regulate 
the sector date to the 1970s (Laws n. 5.991/19731; 6.360/19762 and 6.437/19773), 
therefore predating the creation of the Brazilian Unified Public Health System 
(original in Portuguese: Sistema Único de Saúde – SUS) (Federal Constitution 
of 19884 – FC) and of Anvisa and SNVS (Law n. 9.782/19995). Aside from an inad-
equate dialog with the new health system created through the 1988 Constitu-
tion, the medicines market in Brazil and worldwide was altered significantly 
in the past forty years, whether through scientific and technological innova-
tions in the sector, the speeding up of the process of intense globalization of 
this essential market, or the expansion of the consumer market with higher 
share in the regulatory dynamics.

Against this backdrop and taking account of the results of research con-
ducted on the regulation of medicines in Brazil and in the globalized world, 
in part developed in the various chapters of this book, this paper presents 

1 Brasil. (1973, 17 de junho). Lei nº 5.991. Dispõe sobre o controle sanitário do comércio de drogas, 
medicamentos, insumos farmacêuticos e correlatos e dá outras providências. Diário Oficial da 
União. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/L5991.htm

2 Brasil. (1976, 23 de setembro). Lei nº 6.360. Dispõe sobre a Vigilância Sanitária a que 
ficam sujeitos os Medicamentos, as Drogas, os Insumos Farmacêuticos e Correlatos, 
Cosméticos, Saneantes e Outros Produtos, e dá outras Providências. Retrieved from 
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l6360.htm

3 Brasil. (1977, 20 de agosto). Lei nº 6.437. Configura infrações à legislação sanitária federal, 
estabelece as sanções respectivas, e dá outras providências. Diário Oficial da União, 24 de agosto 
de 1977. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l6437.htm

4 Brasil. (1988, 05 de outubro). Congresso Nacional. Constituição da República Federativa 
do Brasil promulgada em 5 de outubro de 1988. Diário Oficial da União. Retrieved from 
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/constituicao/constituicao.htm

5 Brasil. (1999, 26 de janeiro). Lei nº 9.782. Define o Sistema Nacional de Vigilância Sanitária, 
cria a Agência Nacional de Vigilância Sanitária, e dá outras providências. Retrieved from 
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9782.htm
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the principle regulatory challenges to be faced by Brazil in order to improve 
its regulations. The conducted analysis identified eight main regulatory 
topics that should be considered in the process of evaluation and improve-
ment of the normative and institutional framework of the regulation of 
medicines in Brazil. Below, each one of these regulatory topics is analyzed 
with respect to its main aspects, such as to highlight the challenges to be 
faced in order to improve national regulation and point out the possible 
paths that could be taken by Brazil in the search of higher efficiency and 
quality of regulations.

ii. RegulatoRY FRameWoRK and RegulatoRY 
PRocesses

The first analyzed regulatory topic, which is worthy of mention, comprises 
the current regulatory framework, which frames the regulation on medicines 
in the country. The pharmaceutical sector is a typical example of a topic that 
requires extensive regulation from the State, in order to establish legal rules 
that would guide health surveillance, so that its goals of preventing risk and 
protecting the collective safety can be achieved.

The regulation on medicines in Brazil is based on a set of laws from the 1970s. 
The federal laws that form the health regulation of the sector, due to predating 
the creation of SUS, also do not organize the state activity in a harmonious 
manner and with clear directives in order to comply with the current demo-
cratic framework of Brazil. As a result of being out-of-date, the various bodies 
of Executive Power responsible to some extent for health surveillance in the 
country produce many regulatory provisions.

Although it can be said that regulatory standardization by the Executive 
Power is compliant with the competencies established by Laws n. 5.991/1973, 
6.360/1976, 6.437/1977 or 9.782/1999, it is clear that this context may result in 
questions about whether some of them are in accordance with the constitu-
tional principle of legality, since the Executive Branch ends up innovating in 
its regulatory activity.

The organization of the Brazilian regulatory framework related to medicines 
regulation should be an aspect considered by society, members of Congress, 
and managers of the health system. The conducted regulatory research points 
to a possibility of consolidating a large part of the current laws that regulate 
the matter such as to create one stable framework that guides the regulation 
of the whole sector. The abundance of federal laws, decrees, and resolutions 
of Anvisa on the topic does not contribute to effective regulation of the sector, 
especially in consideration of the difficulties of access (and research) to many 
of these standards (especially regulatory standards). In order to understand 
medicines regulation in Brazil, it is necessary to search for and collect a vast 
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set of regulations, for which there is a lack of cohesion and harmony. There 
is a clear absence of concern about building a clear regulatory environment, 
which is precise and easy to access and understand. These characteristics turn 
the Brazilian regulatory framework targeted at state regulation on medicines 
into a fragmented and non-systematic mosaic of standards, which are often 
hard to understand for the regulated sector and even the state authorities. 
This regulatory reality does not appear to be ideal for efficient regulation, both 
from the point of view of Public Administration and from that of economic 
players and even the consumers of these products.

Anvisa is making an important effort to improve its regulatory processes, es-
pecially with respect to the issuing of regulations. In this sense, the discus-
sions in the public consultation on the issuance of a resolution on good reg-
ulatory practices at Anvisa made the relevance of this regulatory topic clear 
for the quality of regulation in general. It is evident that investing in improve-
ment and qualification of regulatory processes represents a relevant measure, 
which is amply supported by society (Public Consultation of Anvisa 13/136). 
The regulatory efforts of Anvisa and other bodies related to the regulation of 
medicines in Brazil would also be qualified if there were legislative revisions 
of the legal framework in compliance with the sector.

In this sense, an effort of the National Congress in order to develop consolida-
tion and updating of federal laws that provide the principles and directives for 
the regulation of medicines in the country appears to be fundamental. This 
process of legislative revision should be preceded by a precise diagnosis of the 
principal aspects to be updated and, above all, should amply engage society, so 
that all aspects related to the topic can be debated and considered.

iii. state RegulatoRY stRuctuRe

One of the principal regulatory topics of the medicines market in Brazil is the 
topic that we could call state regulatory structure. Currently the state struc-
ture comprises a significant number of various institutions connected to the 
direct and indirect Administration at federal, state, and municipal levels. The 
current state administration organization with regulatory competencies cov-
ering the medicines sector began to be delimited after the proclamation of the 
1988 Constitution, which defined that taking care of health, which includes 
health surveillance, is a common competency of Brazilian three federative 

6 Anvisa – Agência Nacional de Vigilância Sanitária. (2013, 26 de abril). Consulta Pública 
n° 13. Retrieved from http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/anvisa+portal/anvisa/
regulacao+sanitaria/assuntos+de+interesse/consultas+publicas/assuntos+de+interesse/
consultas+publicas+encerradas/2013-1/2013042913
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levels. Based on that, the Federal Government, States, and Municipalities or-
ganized their administrative structures for health regulation, including the 
regulation of the medicines market.

Although in terms of regulatory production, there is a preeminent and more 
centralized competency of the Federal Government, the execution of surveil-
lance and monitoring are competencies that are relatively decentralized to-
wards States and Municipalities, which execute them through their state and 
municipal health surveillance agencies. This regulatory decentralization com-
prises inspections of establishments, control of product distribution, control of 
retail sales, application of fines, among other regulatory actions essential for 
efficacy of the medicines regulation policy.

On this scene of cooperative federalism in the field of health surveillance, the 
Federal Government has the role of coordinating the SNVS so as to ensure its 
efficacy and regulatory harmony. To exercise this role, the Federal Government 
has the Ministry of Health, a national administrator of the SUS responsible 
for defining the National Drug Policy7, and together with the Anvisa, which 
has institutional competency to execute health surveillance actions at feder-
al level, including the competencies of standardization, control, application of 
fines, granting of registrations and licenses, and motivation of the sector. The 
institutional growth of Anvisa since its creation reflects the importance of its 
administrative function within Brazil.

In addition to Anvisa having and concentrating a large part of the regulato-
ry competency on medicines in Brazil, it is imperative to mention and em-
phasize the existence and performance of other governmental bodies that 
regulate the sector in terms of some specific aspects, since the medicines 
market comprises and involves various areas of knowledge and, consequent-
ly, various sectors of the State. Thus, the medicines regulation in Brazil is 
determined, additionally, by other federal, state, and municipal institutions 
responsible for areas of regulatory competencies in the sector. At the feder-
al level, the Ministry of Health mentioned above decisively contributed to 
the creation of the National Drug Policy, defined by the standard edited by 
the Ministry of Health, which should coordinate the execution of this Policy 
at the national level. In addition, it is worth mentioning the National Com-
mission for Incorporation of Technology in Health (original in Portuguese: 
Comissão Nacional de Incorporação Tecnológica em Saúde – Conitec), as part 
of the Ministry of Health, which is responsible for the approval of the in-

7 MINISTÉRIO DA SAÚDE. (1998, 30 de outubro). Política Nacional de Medicamentos aprovada 
pela Portaria n.º 3.916. Retrieved from http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_
medicamentos.pdf



37

Fernando Aith, Ana Carolina da Cunha, Felipe Castellaro, Darnise Soares, Sueli Dallari

corporation of new technologies (including medicines) in the public health 
system. In addition, within the Ministry of Health, it is worth mentioning 
the relevant existence and performance of the CNS a participative and de-
liberative body linked to the Ministry of Health, with important functions of 
control and design of health policies in the country. Special emphasis within 
CNS should be given to the activities and regulatory competencies of its Na-
tional Research Ethics Committee (original in Portuguese: Comissão Nacio-
nal de Ética em Pesquisa – Conep/CNS) and the network of Research Ethics 
Committees (original in Portuguese: Comissões de Ética em Pesquisa – CEP) 
that it coordinates.

Other federal bodies and institutions not connected to the Ministry of Health 
also have legislative regulatory competencies in connection with the medi-
cines sector. This is the case with the INPI, connected to the Ministry of Devel-
opment, Industry, and Foreign Commerce, which is responsible for granting 
patents in Brazil. This is also the case with the Drug Market Regulation Cham-
ber (original in Portuguese: Câmara de Regulação do Mercado de Medicamen-
tos − CMED), an interministerial body that takes care of various regulatory 
aspects of the sector, including price control.

Against this backdrop, Anvisa cannot be seen as the sole institution responsi-
ble for the pharmaceutical sector, but its privileged position is evident, since 
it has the competency to determine the regulation of this market, even with 
respect to topics indirectly connected to pharmaceutical regulation, such as 
clinical research or patient registry. The consolidation of Anvisa throughout 
the years shows that its administrative position is indisputable and that it has 
performed an important coordinating function among these institutions.

The existence of various state bodies and institutions with regulatory com-
petencies for the medicines sector is a complexity factor to be considered. 
Although such administrative organization is not, in itself, a problem to be 
faced, many problems can come from this setup if such institutions are not 
duly coordinated in terms of the definition of competencies and coordina-
tion of processes.

It is important to note that the institutional design of the regulation of med-
icines in Brazil is inherent to the actual division of administrative competen-
cies in modern States. This backdrop of institutional conflicts is present in 
most of the countries that adopted a decentralized administrative model, and 
it is possible to speak of a common area of experience in the matter and also to 
identify good practices of inter-institutional coordination that may be studied 
as inspiration for the construction of new coordination mechanisms in Brazil, 
so that the Ministry of Health, Anvisa, INPI, CMED, and others are able to coor-
dinate their activities in search of regulatory synergy at the federal level.
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Additionally, we point out the existence of state and municipal health surveil-
lance in the state regulatory structure surrounding the medicines sector, with 
each federal entity having autonomy to organize its structure as it judges to 
be more appropriate. These state and municipal structures, each organized in 
a different way, have broad regulatory powers over the sector, and especially 
the competencies related to the enforcement of federal standards.

In this federal institutional fragmentation scenario, the role of coordinating 
the federal level becomes critical and should focus on the development of 
standards and guidelines for the entire system and the development of mech-
anisms of inter-federal coordination in the implementation of national health 
surveillance policy. The decentralization of a relevant part of the regulatory 
activities to state and municipal surveillance proves a key to improving reg-
ulatory effectiveness, particularly in relation to the most everyday functions 
that are part of the exercise of surveillance, such as inspections, issuance of 
permits and certificates, among others.

For decentralization to be possible, it is imperative to have a policy aimed at 
qualification and permanent reshaping of the health surveillance frameworks 
in the country. This policy should contain a well-defined plan for the insti-
tutional framework and personnel of Brazilian national surveillance system 
− SNVS −, comprising planning that includes the type of qualification needed 
for proper management of its processes. In the same sense, the qualification 
of the staff and services at the federal, state, and municipal levels will allow 
SNVS greater regulatory agility and control efficiency, increasing the possibili-
ties of Anvisa to delegate power to states and municipalities pursuant to Arti-
cle 7, Paragraph 1, of Law n. 9.782/1999.

iV. RegulatoRY conVeRgence and inteRnational 
HaRmonization

The practical consequence of economic globalization was the globalization of 
production processes, resulting in an intense circulation of information, goods 
and people, in deepening interdependence between national states and de-
centralization of production, now spread over several states. For this move-
ment of international globalization of markets to occur, the greater uniformity 
among the different jurisdictions, the greater will be the speed of the circu-
lation of goods, people, and information. The decentralization of production 
and the marketing of products on a global scale bumps, historically, on the 
peculiarities of each national legal system, generating intense pressure on 
those states to present a more attractive environment for foreign investment, 
especially through a process of regulatory harmonization that expands the 
possibilities for harmonization and internationalization of the actual produc-
tion processes. The technological and industrial medicines development has 
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not escaped such consequences, especially with regard to pressure on nation 
states to standardize regulatory uniformity, aiming for innovation, produc-
tion, and marketing on a global scale.

Alongside the need to standardize regulatory requirements to expand mar-
kets, harmonization efforts were also justified by the prevention of disasters 
like thalidomide. The paper of Jytte Lyngvig (2014, p. 65) published in this book 
demonstrates how the regulatory harmonization process began in Europe, 
having its first activities in 1975.

Another possibility of coordinating international regulation of medicines is 
regulatory convergence. Regulatory convergence is the process by which the 
regulations of different nation states adopt convergent regulatory standards, 
which ensure the quality, safety, and efficacy of the products. In regulatory 
convergence, the states retain their autonomy to develop converging stan-
dards and regulatory processes that consider regulatory mechanisms such as 
the requirement of good manufacturing practices, the provision of registra-
tions, supervision of production, certification and control of the dispensation, 
among other regulatory practices. When performing their policies of drug 
regulation, the states consider common regulatory mechanisms, such as the 
requirement of good manufacturing practices and records. In such cases, dif-
ferent countries can build converging regulatory standards that allow the so 
called regulatory convergence and therefore admit the existence of mutual 
recognition of certain regulatory practice. In the event of regulatory conver-
gence, we work towards creating patterns of convergence to be followed by 
States. In the event of harmonization, there should be general rules that can 
be standardized globally.

Whichever option, it is evident that the WHO plays an important role as a cata-
lyst of this process of coordination among the referenced agencies, facilitating 
the mutual exchange of knowledge and enabling not only knowledge and in-
formation sharing, but also work sharing. It is clear that the Brazilian regula-
tory policy should consider regulatory harmonization and convergence as the 
main topics of their regulatory practices, actively participating in internation-
al forums on the subject and acting firmly in order for the topic to be regulated 
within multilateral participating bodies. Reinforcing Anvisa’s participation on 
international regulatory forums is important to put in place the regulatory 
agenda for medicines, in particular together with the WHO.

V. Patents and Public HealtH

Without any doubt, industrial property protection is one of the most sensi-
tive regulatory topic in drug regulatory policy. The protection of intellectual 
property in Brazil underwent many changes after the incorporation of TRIPS 
in national law, with great impact on the national regulation of medicines as a 
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whole. Brazil incorporated, and somehow harmonized with the international 
regulation on drug patents, the international standards of patent protection 
and those of developed countries rapidly in its legislation. The paper of Pras-
anth (2014, p. 155) in this book shows how in India this harmonization process 
was more gradual, resulting in some advantages for the Indian domestic mar-
ket and the public health system.

The Intellectual Property Law (original in Portuguese: Lei de Propriedade In-
dustrial – LPI8) prevailing in Brazil was based on the provisions of TRIPS and 
granted the patenting of elements, substances and chemicals, pharmaceu-
ticals and food products, which before 1996 were not protected. This shift 
has changed the Brazilian scene, requiring greater capacity of institutions 
responsible for responding to the growth of patent claims. INPI was given 
complete autonomy to analyze and decide on the granting of patents in Bra-
zil through the patentability requirements, but there was no corresponding 
institutional solidification.

Moreover, under the intellectual property protection of pharmaceuticals, we 
find again the problems of the relationship of the governmental bodies re-
sponsible for its regulation and execution since the change to the LPI (with 
introduction of Article 229-C), which imposed the prior consent of Anvisa for 
drug patent applications submitted to INPI. The existence of two government 
institutions to authorize the granting of drug patents requires the develop-
ment of a link between these institutions that must be permanent and coor-
dinated. Lack of coordination between these institutions could increase the 
time required for the process of patenting to complete, with economic and 
scientific impacts.

This conflict of competencies was apparently resolved only after the enact-
ment of RDC n. 21/20139, since Anvisa began considering that it would only an-
alyze patent applications on two occasions: when the molecule of the patent 
process is analogous to products already prohibited in the country; or in the 
case of substances which may become drugs considered strategic to public 
health. In theory, this resolution showed a maturing both of Anvisa and of INPI 
to meet legislative duties while preserving the independence of each of these 
entities in their respective areas of specialization.

8 Brasil. (1996, 14 de maio). Lei nº 9.279. Regula os direitos e obrigações relativos à propriedade 
industrial. Diário Oficial da União, (93), 1-14, 15 de maio de 1996, seção 1. Retrieved from 
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9279.htm

9 Agência Nacional de Vigilância Sanitária – Anvisa. (2013, 10 de abril). 
Resolução-RDC nº 21. Retrieved from http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/
connect/800267004fb78790ac99fd9a71dcc661/RDC+21.13+Altera+a+RDC+45.
pdf?MOD=AJPERES
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The delineation of the role of Anvisa in the patent granting process was an im-
portant regulatory advancement. While maintaining this important analysis 
of Anvisa about the health aspects of patents, the analysis process becomes 
more rational, focusing on risk and on impact of the product on public health. 
The tendency is for the process to become faster and more efficient.

However, it should be noted that the prior approval of Anvisa is not the main 
factor of delay in the process of patenting (despite its influence on this). The 
main reason continues to be the inability of Brazil to prioritize this topic on its 
political agenda, as this is done in the developed countries, and to consolidate 
the institutional and functional framework of INPI in order to quickly process 
the increasing number of pending cases.

In the field of patents, on one hand, patent holders must observe the ethical 
use of this right, avoiding the abusive or distorted use of the mechanism to 
perpetuate a monopoly in the trade of drugs, especially those with signif-
icant presence in the field of public health. On the other hand, the govern-
ment should be vigilant towards the protection system for industrial property, 
enable the development of new and innovative drugs, and at the same time 
avoid the abuse of the right by industries, including adopting existing legal 
measures to curb such practices, such as compulsory licensing.

Vi. clinical ReseaRcH

One of regulatory topics of the Brazilian drug regulation policy that causes 
most controversies due to the sensitivity of the issues it comprises is that 
of clinical research on humans. Several regulatory aspects deserve perma-
nent reflection of Brazilian society so that we can create a regulatory stan-
dard that can balance the protection needs of research subjects with the 
needs of scientific proof of efficacy and therapeutic properties of new drugs 
through clinical research.

Conep is the national entity coordinating the Brazilian regulation system of 
clinical trials, and has decentralized local and/or regional agencies, called eth-
ics in research committees (CEPs), accredited by the Conep to implement na-
tional regulatory guidelines issued by it. Thus, all research in Brazil involving 
human beings must be submitted for appreciation by the CEP/Conep System. 
This system uses mechanisms of inter-relationship between agencies, aim-
ing to protect trial participants in an organized and decentralized manner by 
means of an accreditation process.

The Brazilian approach to differentiate research and require that some of it be 
submitted directly to the Conep, while other be processed by local commit-
tees, should be examined in the light of current regulatory requirements, as 
Werner (2014, p. 443) points out in his paper. The qualification of local ethics 
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committees could facilitate a further decentralization of process analysis, cre-
ating greater regulatory effectiveness. Brazil should strengthen its role in the 
general regulation, system supervision, and appellate review of all processes.

In addition, it should pay special attention to the regulation relating to con-
flicts of interest that may arise from clinical research. As pointed out by Wer-
ner (2014, p. 443), Laude (2014, p. 199), and Kastler (2014, p. 397), drug regulation 
should dedicate special attention to avoid conflicts of interests between re-
searchers, public agents of the state, and the pharmaceutical industry during 
the clinical research process. Transparency, accessible information, social con-
trol, and other regulatory arrangements are essential for achieving a good 
balance between the various interests involved, in order for public interest to 
serve as a benchmark of relationships and clinical research.

Another important aspect that should be discussed more closely by Brazilian 
society refers to the use of placebo in clinical research. Conep, in line with the 
Declaration of Helsinki, adopted a tougher stance to restrict or even ban the 
use of placebo in clinical trials on humans. Regulatory agencies in the United 
States, Europe, and Japan are more open to accepting the use of placebos in 
clinical research produced in their countries. Finding the balance between the 
prohibition of the use of placebo and the criteria for possible permission is a 
regulatory challenge constantly reflected in national regulation, as referenced 
by Werner (2014, p. 443), Kastler (2014, p. 397) and Prasanth (2014, p. 155).

These and other aspects related to clinical research should also take into ac-
count the need for national regulation to be in harmony with international 
practices and regulations, so as to allow entry into Brazil of products that have 
been tested in other countries. Thus, Anvisa shall make efforts to validate clin-
ical trials that have been approved in accredited agencies such as that of Euro-
pean or Japanese, for example.

Vii. HealtH Regulation oF Post-maRKet 
suRVeillance

The role of health surveillance after the entry of the drug on the market should 
also be noted. In Brazil, pre-market controls are attributed a lot of relevance, 
such as registration, good practice, price control, and little importance is given 
to the fundamental regulatory area of post-market health surveillance.

Post-market drug regulation encompasses the reporting of adverse effects 
of drugs, the testing of products on the market, control of advertising direct-
ed at both consumers and prescribers, conflicts of interest that may result 
from such advertising, the price of drugs at all times in the supply chain, 
combating the sale of counterfeit and/or contraband medicines (Gostin, 
Forzley, & Page, 2014, p. 277), the quality of the completion of Phase IV stud-
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ies and also the efficiency of the pharmacovigilance network, including the 
network of laboratories.

As far as drug advertisement, it is necessary to consider that in Brazil only 
non-prescription medicines can be advertised. As a result, much of the adver-
tisement is directed to prescribing physicians, including the possibilities of rel-
atively evident conflicts of interests, as well-highlighted in the paper by Laude 
(2014, p. 199) in this book. Since this is focused advertisement, with smaller 
reach, it is more removed from regular institutional advertising controls, 
which requires increased attention from regulatory bodies directly linked to 
drug regulation. Furthermore, the control of the statements on labeling and 
package leaflet should be subject to intense market scrutiny to avoid abuses 
and misinformation to consumers.

Viii. RegistRation oF medicines

Without any doubt, registration is one of the main tools of regulation of the 
medicines market worldwide. Brazilian regulation on the registration of med-
icines is relatively complex and fragmented. Even considering that the char-
acteristics of products justify the technical complexity/fragmentation of their 
registration process, it is necessary to improve the access of stakeholders to 
information related to the registration of medicines in the country. Currently, 
standards are not available in a system that enables knowing if they are in 
place or not, and they are not presented in an organized manner on the sites 
of Anvisa and other bodies involved.

The division of procedures by each pharmaceutical branch (herbal, organic, ge-
neric, new, etc.) helps with the organization and analysis of data by the regu-
latory authority. However, the lack of standardization between the standards 
produced for each pharmaceutical type can lead to some regulatory impropri-
eties. If we compare the registration procedures required for generic drugs to 
those required for similar drugs we can see the huge similarities between them, 
making almost natural the union of both in the same registration procedure.

The existence of different types of procedures for registration of different 
types of drugs could be subject to further consideration by regulators to try to 
consolidate the maximum standards, identifying the common procedure nec-
essary for the registration of all drugs, and that specific to each type of drug.

iX. PaRticiPation

With regard to community participation in drug regulatory policy in Bra-
zil, it is clear that the current organization of the regulatory dynamics still 
leaves much to be desired in terms of the existence of effective formal insti-
tutions and processes to promote substantive civil society participation in 
regulation of the sector.
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As pointed out by Coutinho and Miziara (2014, p. 335), dialogue and discussion 
regarding the means and objectives pursued by public policies with the pos-
sibility of all citizens affected by the policy presenting arguments, pleas, and 
justifications are indispensable. As such, there must be public regulatory spac-
es in which involved social players may express their demands and participate 
in the deliberative process. It is expected that the participation of these social 
players is not merely formal, and this requires the tackling of tasks to develop 
institutional projects also ensuring transparency and accountability.

The current institutional designs in use, such as public hearings and consul-
tations, ombudsmen, advisory boards, industry chambers, regulatory agendas, 
and others, must be constantly evaluated with respect to their efficiency and 
effectiveness in relation to the participation of society in consonance with the 
constitutional guideline established in Article 198 of the Brazilian Constitution.

The research has identified the predominance of the lack of efficacy of insti-
tutional instruments of social participation, transparency, and accountability 
used by Anvisa. Coutinho and Miziara conclude in their paper that

All these instruments of participation, 
transparency and accountability specified and used 
by this regulatory body, although they are potentially 
powerful, have shown indices of incapacity to deliver 
the objectives for which they were created, except for 
the Consultative Council, which has been the only 
one that has presented indications of effectiveness. 
The main reason for the problems of effectiveness of 
the instruments specified by Anvisa resided in the 
lack of information on their users and on the content 
and effects of their participation, which, in the 
majority of cases, provokes a deficit of transparency 
in the operation of this regulatory body. (Coutinho, 
Miziara, 2014, p. 363).

Certainly the development of these participatory institutional designs is an 
essential duty to be assumed by the Brazilian regulatory authorities in order 
to become effectively democratic and participatory.

X. Final consideRations

The drug regulation policy in Brazil has extremely advanced aspects, which 
must be strengthened and encouraged. On the other hand, there are some reg-
ulatory challenges ahead that require a collective effort in order to be faced 
and in order to find innovative and effective solutions that contribute to a 
regulation that can simultaneously ensure the quality, safety, and efficacy of 
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medicines and enable a stable regulatory environment that enables the devel-
opment of new technologies into commercially viable and ethical bases.

This paper aims to raise some of these issues, pointing out possible paths to be 
taken for regulatory improvement of the drug industry in Brazil.
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i. conteXto

O Brasil é um país grande e complexo, que ostenta um dos mercados farma-
cêuticos que crescem mais rapidamente no mundo. A autoridade regulatória 
brasileira – Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) – foi criada em 
janeiro de 1999 com a missão de “proteger e promover a saúde pública e inter-
vir nos riscos causados pela produção e pelo uso de produtos regulados pela 
vigilância sanitária”1. Embora seja uma instituição relativamente jovem, a 
Anvisa tem desenvolvido um marco regulatório que reflete tanto a atividade 
científica quanto as atitudes sociais com vistas à saúde pública, de maneira 
semelhante ao que fazem outras autoridades regulatórias ao redor do mundo.

As regulações farmacêuticas evoluem rapidamente em todo o globo. Exigên-
cias específicas de países estão enquadradas nesse desenvolvimento e são 
justificáveis, mas complicam os processos de introdução de produtos medi-
camentosos no mercado e de ofertar aos pacientes acesso aos melhores tra-
tamentos. Isso também pode levar a consequências involuntárias, incluindo 
atrasos nos requerimentos de novos medicamentos e a perda da eficiência que 
resultaria de uma abordagem comum.

A participação em redes formais de regulação, tais como a Conferência Inter-
nacional de Harmonização (no original em inglês: International Conference 
for Harmonization – ICH) e a Rede Pan-Americana para Harmonização da Re-
gulação de Medicamentos (no original em inglês: Pan American Network for 
Drug Regulatory Harmonization – PANDRH), possibilita que a harmonização 
seja alcançada. A fim de dar esses passos rumo à harmonização, é fundamental 
entender a lógica da Anvisa nas exigências específicas do Brasil nas áreas de 
química, produção e controle (no original em inglês: Chemistry, Manufactu-
ring, and Controls – CMC) e os aspectos de qualidade, certificação em Boas 
Práticas de Fabricação (BPF) e requisitos de aprovação para comercialização 
e, então, trabalhar para identificar soluções que estejam em linha com as me-
lhores práticas internacionais. A contínua evolução da Anvisa apresenta uma 
oportunidade única de se iniciar um diálogo atento sobre potenciais reformas 
na política regulatória.

ii. a eXPeRiÊncia euRoPeia

Como as autoridades que criam as políticas brasileiras pensam em reformar os 
atuais regulamentos de registros de medicamentos, é útil considerar a expe-
riência de outras regiões com regulações estabelecidas.

1 Agência Nacional de Vigilância Sanitária – Anvisa. Recuperado de http://portal.anvisa.gov.br/
wps/portal/anvisa/anvisa/agencia
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A catástrofe que influenciou o desenvolvimento da regulação de medicamen-
tos, mais do que qualquer outro evento na história, foi a tragédia da talidomida. 
A talidomida começou a ser vendida na Alemanha Ocidental em 1956. Entre 
1958 e 1960, foi introduzida em 46 diferentes países em todo o mundo. O uso 
em massa por mulheres grávidas resultou em um número estimado de mais de 
dez mil crianças que nasceram com deformidades. Isso gerou pânico e deu um 
grande incentivo à regulação atual de medicamentos, baseada em qualidade, 
eficácia e segurança e no princípio do licenciamento pré-comercialização.

Em todos os países europeus, os sistemas regulatórios sofreram mudanças. 
No Reino Unido, por exemplo, uma Comissão de Segurança de Medicamen-
tos foi criada em 1963, seguida por um sistema de notificação voluntária de 
reações adversas a medicamentos (Yellow Card Scheme) em 1964. Nos Esta-
dos Unidos, a lei sobre medicamentos (no original em inglês: Drug Amend-
ments Act) de 19622 exigiu que a agência reguladora de medicamentos e ali-
mentos dos Estados Unidos, Food and Drug Administration (FDA), aprovasse 
todos os novos medicamentos antes que eles entrassem no mercado, com 
base em qualidade, eficácia e segurança documentadas. Além disso, a FDA 
também ganhou autoridade para exigir o cumprimento da atual BPF por 
parte das empresas e dos locais de produção registrados. Na Europa, a Dire-
tiva nº 65/65/EEC3 de 1965, relativa às disposições legais, regulações e ações 
administrativas relacionadas a medicamentos, também teve o desastre da 
talidomida como incentivo para sua elaboração.

Mais tarde, em 1975, a Comunidade Europeia (CE) deu alguns passos para har-
monizar o registro de medicamentos, ao adotar duas diretivas do Conselho. A 
primeira exigia que os Estados-membros adotassem ou desenvolvessem legis-
lação nacional relativa a padrões analíticos, toxicológicos e clínicos e protocolos 
para os testes nos medicamentos patenteados (75/318/EEC4); a segunda exigia 
legislação sobre a regulação e as ações administrativas relativas a medicamen-

2 Act of October 10, 1962. (Drug Amendments Act of 1962). Public Law, p. 87-781, 76 STAT 780, 
which amended the Federal Food, Drug, and Cosmetic Act to assure the safety, effectiveness, 
and reliability of drugs, authorize standardiztion of drug names, and clarify and strengthen 
existing inspection authority, 10/10/1962. Recuperado de http://research.archives.gov/
description/299878

3 Eur-Lex. (1965). Council Directive n. 65/65/EEC of 26 January 1965 on the approximation of 
provisions laid down by Law, Regulation or Administrative Action relating to proprietary 
medicinal products. Recuperado de http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.
do?uri=CELEX:31965L0065:EN:HTML

4 Eur-Lex. (1975). Council Directive n. 75/318/EEC of 20 May 1975 on the approximation of the laws 
of Member States relating to analytical, pharmaco-toxicological and clinical standards and 
protocols in respect of the testing of proprietary medicinal products. Recuperado de http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX:31975L0318:en:NOT
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tos (75/319/EEC5). Esta última diretiva também nomeava um Comitê de Medica-
mentos Patenteados (no original em inglês: Comittee on Proprietary Medicinal 
Products – CPMP) como comitê consultivo formal da CE. Além disso, foi introdu-
zido o procedimento multiestado (no original em inglês: multi-state procedure), 
que depois se desenvolveu para se transformar no procedimento de reconheci-
mento mútuo (no original em inglês: mutual recognition procedure – MRP). A 
Diretiva nº 87/22/EEC6 introduziu o procedimento que hoje é conhecido como 
procedimento centralizado (PC). Essas diretivas e a subsequente regulação do 
Conselho foram o verdadeiro ponto de partida da harmonização dentro da 
União Europeia, estabelecendo um mercado centralizado de medicamentos.

Essa necessidade de harmonização também foi reconhecida fora da Europa e, 
após discussões informais entre representantes da União Europeia (UE), dos 
Estados Unidos e do Japão durante a Conferência Internacional de Autorida-
des Reguladoras de Medicamentos (no original em inglês: International Con-
ference of Drug Regulatory Authorities – ICDRA), em 1989 em Paris, reconhe-
ceu-se a necessidade adicional de harmonizar as normas relativas à aprovação 
de medicamentos novos e inovadores. Isso levou à criação, em 1990, da ICH, 
uma parceria entre a União Europeia, Estados Unidos e Japão, focada em di-
retrizes harmonizadas, com observadores da Organização Mundial da Saúde 
(OMS), da Associação Europeia de Livre Comércio (EFTA) e do Canadá (ICH). A 
cooperação do ICH evoluiu gradativamente. Nos dez primeiros anos, o desen-
volvimento das diretrizes do ICH em segurança, qualidade e eficácia foi priori-
tário, mas também outras ações, como o Dicionário Médico para as Atividades 
Regulatórias (no original em inglês: Medical Dictionary for Regulatory Activities 
– MedDRA) e o Documento Técnico Comum (no original em inglês: Common 
Technical Document – CTD), foram levadas adiante. Mais tarde, o ICH sentiu ne-
cessidade de expandir a comunicação e a disseminação de informações sobre 
suas diretrizes em regiões que não fazem parte do instituto.

1. o sistema regulatório europeu 1995-2005

A Agência Europeia de Avaliação de Medicamentos (no original em inglês: 
European Medicines Evaluation Agency – EMEA) foi criada pelo Regulamento 

5 Eur-Lex. (1975). Second Council Directive n. 75/319/EEC of 20 May 1975 on the approximation 
of provisions laid down by Law, Regulation or Administrative Action relating to proprietary 
medicinal products. Recuperado de http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.
do?uri=CELEX:31975L0319:en:NOT

6 European Commission (1986). Council Directive n. 87/22/EEC of 22 December 1986 on the 
approximation of national measures relating to the placing on the market of high-technology 
medicinal products, particularly those derived from biotechnology. Official Journal, L 015, 
17/01/1987 p. 0038 – 0041. Recuperado de http://ec.europa.eu/health/files/pharmacos/docs/
doc2001/may/directive_87-22_en.pdf



51

Jytte Lyngvig

EEC nº 2309/937 em 1993 e começou a funcionar em Londres em 1995, 30 anos 
após as primeiras diretivas europeias sobre medicamentos. A criação da EMEA 
representou um grande passo para o sistema regulatório europeu e constituiu 
a primeira organização genuína a apoiar a harmonização das regulações euro-
peias de medicamentos.

“É incrível ver como esta Agência cresceu durante dez anos, de uma organização 
bem pequena de 67 funcionários a uma robusta agência europeia, com uma equi-
pe de 300 pessoas. A mesma evolução se deu no orçamento da Agência”, segundo 
citação de um discurso de Hannes Wahlroos, Presidente do conselho administra-
tivo da EMA, feito no aniversário de dez anos da EMEA, em 2005 (FIMEA, 2005).

Embora a criação da EMEA tenha representado um grande avanço, também 
houve algumas limitações-chave. O pilar da cooperação econômica no âmbito 
da UE é a livre movimentação de bens, serviços e pessoas no mercado interno. 
As regiões e as diretrizes para essa cooperação são estabelecidas por tratados, 
e houve diversos tratados e alterações de tratados ao longo do tempo. É impor-
tante lembrar que, embora os sistemas de saúde dentro da UE sejam estabele-
cidos por soberania nacional, os medicamentos são bens que podem ser regula-
dos por meio de tratados. Esse enquadramento legal conflitante gerou desafios 
para todas as partes interessadas em medicamentos. A EMEA foi criada para 
apoiar comitês científicos e para fazer a coordenação nas áreas cobertas pela le-
gislação europeia (e.g., regulamentos e diretivas). No entanto, após sua criação, 
surgiu uma dicotomia política, em que um lado queria o máximo de integração 
e harmonização possível, e o outro queria cooperação com base na manutenção 
da soberania nacional. Essa dicotomia surgiu do fato de que os Estados-mem-
bros tinham leis e regulações nacionais anteriores à criação da União Europeia 
e do fato dos medicamentos serem aprovados e comercializados em cada Esta-
do-membro individualmente desde antes do estabelecimento da UE.

Isso se reflete nas diferentes abordagens relativas a medicamentos novos e 
inovadores e a medicamentos antigos e/ou genéricos. Produtos novos e ino-
vadores poderiam facilmente ser avaliados nesse novo sistema centralizado; 
para medicamentos antigos e/ou genéricos, isso não seria possível diretamen-
te. Isso se reflete nos três percursos de licenciamento:

(1) Procedimento centralizado de maneira que os medicamentos sejam autori-
zados simultaneamente em toda a União Europeia.

7 European Commission (1993). Regulation (EEC) n. 2309/93. Council Regulation (EEC) n. 2309/93 
of 22 July 1993 laying down Community procedures for the authorization and supervision of 
medicinal products for human and veterinary use and establishing a European Agency for the 
Evaluation of Medicinal Products. Official Journal, L 214 of 24. 8. 1993, p. 1. Recuperado de http://
ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/reg_1993_2309/reg_1993_2309_bg.pdf
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(2) Procedimento de reconhecimento mútuo (no original em inglês: mutual re-
cognition procedure – MRP), segundo o qual a autorização nacional de comer-
cialização de um medicamento em um país da UE ou do Espaço Econômico Eu-
ropeu (EEE) é a base para autorização em outro ou outros países da UE e do EEE.

(3) Procedimento nacional (no original em inglês: national procedure – NP), no 
qual o medicamento é autorizado em apenas um país da UE ou do EEE.

Apenas o primeiro é um procedimento europeu; os outros dois são nacionais.

A situação era a seguinte: um dos procedimentos (o centralizado) tinha apoio 
da EMEA; os outros dois não tinham apoio e dependiam da boa cooperação en-
tre Estados-membros individuais com históricos regulatórios diferentes. Essa 
diferença nos procedimentos de licenciamento criava um grande risco de falta 
de harmonização em prejuízo dos pacientes e da indústria.

2. importantes iniciativas de harmonização a partir dos anos 
1990 – edQm e Pic/s

No que se refere à qualidade, o Diretório Europeu de Qualidade de Medica-
mentos e Cuidados com a Saúde (no original em inglês: European Directorate 
for the Quality of Medicines & Health Care – EDQM) foi criado em 1994 como 
um diretório do Conselho da Europa. O EDQM possibilitou uma cooperação 
internacional para a elaboração de uma farmacopeia comum na Europa. O 
EDQM estabeleceu uma diretriz para a criação de padrões harmonizados a fim 
de assegurar a qualidade de medicamentos em toda a Europa, permitindo a 
cooperação e o intercâmbio de conhecimento entre autoridades nacionais, a 
redução de trabalhado duplicado e o aumento da eficiência. Ao mesmo tempo, 
a Comissão Europeia e o Conselho da Europa estabeleceram uma rede de La-
boratórios Oficiais de Controle de Medicamentos (no original em inglês: Medi-
cines Control Laboratories – OMCLs) sob a tutela do EDQM.

Um resultado prático da criação do EDQM foi que os fabricantes passaram a 
poder obter um Certificado de Conformidade (no original em inglês: Certificate 
of Suitability – CEP) reconhecido em todos os Estados-membros da UE, bem 
como em diversos países ao redor do mundo. Algumas autoridades permitem 
que o CEP seja usado diretamente na seção relativa à qualidade da aprovação 
da autorização de comercialização, portanto aumentando a eficiência e redu-
zindo o fardo dos fabricantes.

Já em 1970, os dez países da Associação Europeia de Livre Comércio (no original 
em inglês: European Free Trade Association – EFTA) assinaram a Convenção 
para Reconhecimento Mútuo das Inspeções Relativas à Fabricação de Produ-
tos Farmacêuticos, ou a Convenção da Inspeção Farmacêutica (no original em 
inglês: Pharmaceutical Inspection Convention – PIC). Em 1993, a PIC foi expan-
dida para incluir mais países europeus e a Austrália. Em 1995, o PIC Scheme 
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(PIC/S) foi formado para resolver uma incompatibilidade entre a convenção e 
a legislação europeia. Hoje, a associação ao PIC/S é aberta para inspetorias de 
BPF que tenham um sistema de inspeção comparável ao de outros membros 
do PIC/S. O PIC/S continua sendo um dos foros mais importantes para harmo-
nização e reconhecimento mútuo em questões de BPF e de Boas Práticas de 
Distribuição (BPD), de inspeção da manipulação de sangue, tecidos e células, e 
relativas a Insumos Farmacêuticos Ativos (IFAs).

3. Revisão da legislação europeia de medicamentos

Diversas revisões foram feitas na legislação europeia de medicamentos desde 
seu início e, em 1999, ocorreu uma importante avaliação dos textos legais, ava-
liação esta que resultou em uma grande revisão da legislação, com um impac-
to significativo na aprovação de produtos medicamentosos na Europa. As revi-
sões foram criadas na forma de diretivas para implementação nas legislações 
nacionais e, na maioria das regiões, passaram a vigorar em 2005.

As revisões abarcaram uma série de áreas essenciais, incluindo:

(a) estabelecimento de um período de 
exclusividade de informações em toda a Comunidade 
Europeia, de oito anos a partir da data de autorização 
na Comunidade;

(b) exclusividade de comercialização, proibindo 
a entrada de um genérico no mercado até dez anos 
depois da autorização inicial do medicamento de 
referência;

(c) exigência que os medicamentos biológicos 
sejam aprovados por meio de procedimento 
centralizado;

(d) definições atualizadas de produtos 
medicamentosos e produtos medicamentosos 
genéricos; e

(e) criação de um procedimento descentralizado 
(no original em inglês: decentralised procedure – DCP), 
que permita que as empresas solicitem autorização 
em vários países da UE ou do EEE simultaneamente.

Tais revisões foram um grande passo a frente em termos de harmonização, 
especialmente no que se refere ao período de exclusividade de informações e 
à ampliação dos tipos de medicamentos a serem aprovados apenas com pro-
cedimento centralizado.

O trabalho científico e as avaliações da EMA são realizados por comitês e grupos 
de trabalho e todos os cargos dos comitês e grupos de trabalho são ocupados 
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por especialistas dos Estados-membros; salvo raras exceções, esses especialistas 
são funcionários das autoridades nacionais competentes. O papel da equipe da 
EMA é principalmente o de coordenar e apoiar os comitês e grupos de trabalho.

Atualmente, os principais comitês de produtos medicamentosos humanos 
da EMA são:

 • Comitê de Medicamentos de Uso Humano (no original em inglês: Committee 
for Medicinal Products for Human Use – CHMP),

 • Comitê de Medicamentos Órfãos (no original em inglês: Committee for 
Orphan Medicinal Products – COMP),

 • Comitê de Medicamentos à Base de Plantas (no original em inglês: 
Committee on Herbal Medicinal Products – HMPC),

 • Comitê Pediátrico (no original em inglês: Paedeatric Committee – PDCO),

 • Comitê de Terapias Avançadas (no original em inglês: Committee for 
Advanced Therapies – CAT) e

 • Grupo de Coordenação para os Procedimentos de Reconhecimento Mútuo 
e Descentralizado (no original em inglês: Co-ordination Group for Mutual 
Recognition and Decentralized procedures – Human – CMDh).

Todos esses grupos têm numerosos participantes e/ou forças-tarefas e alguns 
deles são essenciais para que a rede formule diretrizes, ofereça orientações so-
bre regulação e se especialize em diferentes áreas científicas.

4. a Rede europeia de Regulação de medicamentos (2005-2012)

O sistema regulatório europeu é desafiador, uma vez que muitos órgãos executi-
vos são responsáveis pela área de medicamentos: a Comissão Europeia, apoiada 
pela EMA, e os Estados-membros, por meio das autoridades nacionais compe-
tentes. Na prática, isso significa que o sistema regulatório europeu é comandado 
pela Rede Europeia de Regulação de Medicamentos, que é formada pela Comis-
são Europeia, pela EMA e pelos Chefes de Agências de Medicamentos (HMA).

Muito além das iniciativas do EDQM, PIC/S e ICH, a questão de como seguir 
adiante com a harmonização dos procedimentos regulatórios nacionais den-
tro da UE permanece. Uma iniciativa foi tomada a fim de criar um fórum dos 
diretores das agências nacionais de medicamentos, e a primeira reunião dos 
chefes das agências (no original em inglês: Heads of Agencies – HoA) aconte-
ceu em 1996 em Amsterdã. Em 2004, foi estabelecido o grupo HMA, incluindo 
um grupo de gerenciamento e um secretariado permanente.

Essa cooperação é completamente voluntária e baseada nas contribuições e 
na boa vontade das agências nacionais. Ao longo dos anos, essa cooperação 
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voluntária desenvolveu-se em cada vez mais áreas nas quais a legislação da UE 
precisa ser transposta para as legislações nacionais, tais como ensaios clínicos, 
ou nas quais a cooperação se faz necessária.

A fim de administrar as responsabilidades de coordenação e o trabalho diário 
de apoiar o sistema regulatório europeu, o HMA criou grupos de trabalho. Para 
o segmento de medicamentos humanos, eles incluem:

 • Grupo de Facilitação de Ensaios Clínicos (no original em inglês: Clinical Trial 
Facilitation Group – CTFG),

 • Grupo Consultivo de Benchmarking das Agências Europeias de Medicamentos 
(no original em inglês: Benchmarking of European Medicines Agencies 
Steering Group – BEMA SG),

 • Grupo de Trabalho de Gerenciamento de Qualidade (no original em inglês: 
Working Group of Quality Managers – WGQM),

 • Grupo de Trabalho de Profissionais da Comunicação (no original em inglês: 
Working Group of Communication Professionals – WGCP),

 • Grupo de Trabalho sobre Teste de Produtos (no original em inglês: Working 
Group on Product Testing – WGPT),

 • Grupo de Trabalho de Agentes de Execução (no original em inglês: Working 
Group of Enforcement Officers – WGEO),

 • Grupo de Trabalho sobre Medicamentos Homeopáticos (no original em 
inglês: Homeopathic Medicinal Products Working Group – HMPWG),

 • Grupo de Coordenação sobre Assuntos Jurídicos (Emacolex),

 • Grupo de Facilitação da Estratégia Europeia de Gestão de Risco, em conjunto 
com a EMA (no original em inglês: European Risk Management Strategy 
Facilitation Group – ERMS FG) e

 • Grupo de Apoio em Telemática (no original em inglês: Telematics Support 
Group – TSG).

Essa abordagem colaborativa tem tido participação integral no sucesso do 
complexo sistema regulatório europeu. O papel do HMA é independen-
te de qualquer legislação formal; no entanto, é de grande importância para 
assegurar o sucesso da harmonização na União Europeia.

5. Hma e a Rede europeia de Regulação de medicamentos – 
exemplos de contribuições

Embora o HMA seja uma cooperação informal de autoridades nacionais com-
petentes, ou seja, não apoiada por leis, ele é primordial para fazer o sistema 
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europeu funcionar tanto no dia a dia quanto estrategicamente. Há diversos 
exemplos do tipo de apoio à Rede Europeia de Regulação de Medicamentos – 
formada pela Comissão Europeia, pela EMA e pelas autoridades nacionais com-
petentes – dados pelo HMA, que vão muito além das tarefas relativas a obri-
gações regulatórias, incluindo procedimentos de reconhecimento mútuo, 
procedimentos descentralizados, telemática e benchmarking.

Uma área chave na qual o HMA deu assistência foi o aperfeiçoamento dos re-
quisitos nacionais, que não eram harmonizados entre as nações. Esses requisitos 
causavam atrasos e cargas adicionais à indústria, resultando na demora do aces-
so a medicamentos por parte dos pacientes. A fim de contornar esse problema, 
todos os requisitos nacionais foram listados pelas agências nacionais e enviados 
a todos os diretores em um exercício de show and tell (mostrar e contar).

As reuniões do HMA tornaram-se o fórum onde os diretores das agências na-
cionais podem discutir com colegas sobre os motivos pelos quais requisitos 
específicos são necessários e podem ter um debate informado e científico so-
bre suas ideias. Apesar de não terem acabado completamente, o exercício fez o 
número de requisitos nacionais cair drasticamente.

6. Últimas mudanças na legislação europeia de 
medicamentos: farmacovigilância

Já em 2002, o HoA e a EMEA decidiram desenvolver uma Estratégia Europeia 
de Gestão de Risco (ERMS) comum e criaram o Grupo de Facilitação da ERMS, a 
fim de desenvolver e implementar regulações abrangendo todos os produtos 
medicamentosos para uso humano. Este foi o precursor da grande mudança 
legislativa europeia que veio a seguir.

Em dezembro de 2010, um novo regulamento (1235/2010/EU8), que alterava as 
regulações existentes sobre medicamentos de uso humano, foi adotado para 
entrar em vigor em meados de 2012. Com essa legislação, grandes mudanças 
foram introduzidas, incluindo:

(a) o Comitê de Avaliação do Risco em 
Farmacovigilância (no original em inglês: 
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee 
– PRAC) foi estabelecido como um novo comitê 

8 Eur-Lex. (2010). Regulation (EU) n. 1235/2010 of the European Parliament and of the Council of 
15 December 2010 amending, as regards pharmacovigilance of medicinal products for human 
use, Regulation (EC) n. 726/2004 laying down Community procedures for the authorisation 
and supervision of medicinal products for human and veterinary use and establishing a 
European Medicines Agency, and Regulation (EC) n. 1394/2007 on advanced therapy medicinal 
products Text with EEA relevance. Retrieved from http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/
TXT/?uri=CELEX:32010R1235
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científico da Agência Europeia de Medicamentos. 
Com esse passo, a decisão sobre risco-benefício é 
tomada tanto pelo PRAC quanto pelo Comitê de 
Medicamentos para Uso Humano;

(b) a notificação de todos os eventos adversos 
relacionados ao uso de medicamentos, incluindo 
mau uso;

(c) uma única base de dados europeia de eventos 
adversos, a Eudravigilance;

(d) medidas para detecção proativa de sinais de 
segurança e para geração de dados sobre segurança 
com mais qualidade;

(e) introdução dos Estudos de Segurança 
Pós-autorização (no original em inglês: Post 
Authorization Safety Studies – PASS) e dos Estudos de 
Eficácia Pós-autorização (no original em inglês: Post 
Authorization Efficacy Studies – PAES);

(f) mais foco no planos de gerenciamento de risco 
e minimização de risco; e

(g) pacientes e leigos podem notificar eventos 
adversos em toda a Europa.

A legislação tinha a intenção de reduzir a carga de todas as partes interessadas 
no processo regulatório, porém a implementação do regulamento foi obstruí-
da pela crise econômica global. As partes da legislação que visavam à redução 
da carga administrativa ficaram atrasadas, incluindo a atualização da Eudravi-
gilance como o único ponto de entrada de eventos adversos. Portanto, ainda é 
muito cedo para avaliar as contribuições à saúde pública.

7. colaboração e harmonização como a chave para futuro

Existiram e continuarão existindo muitos desafios e mudanças no sistema re-
gulatório europeu. As mudanças legislativas mais recentes focadas na farma-
covigilância e nos ensaios clínicos ainda estão sendo implementadas, e é mui-
to cedo para se ter uma visão bem consolidada de sua contribuição à eficiência 
da Agência e à saúde pública.

A Europa continua focada na colaboração, como afirmou Hans-Georg Eichler, 
médico-assessor chefe da EMA:

Um novo desafio que agora encaramos em 
monitorização de longo prazo é como diferenciar os 
sinais verdadeiros dos falsos. A tarefa aqui é evitar 
reações exageradas a sinais falsos e à restrição ou, no 
pior cenário, a retirada de um medicamento. Nosso 
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papel básico é proteger a saúde pública. É uma faca 
de dois gumes: de um lado, deveríamos proteger o 
público de medicamentos inseguros e ineficazes; de 
outro, deveríamos também proteger os pacientes de 
doenças não tratáveis ou não tratadas. Isso se traduz 
em um mandato para apoiar o desenvolvimento e 
levar medicamentos úteis ao mercado (Interview 
with Dr Hans-Georg Eichler, Senior Medical Officer of 
the European Medicines Agency in Healthcare).

A história da colaboração entre a FDA americana e a Comissão Europeia e os 
Estados-membros individualmente é longa. Um avanço foi feito em 2003, com 
a assinatura do acordo de confidencialidade EMA–FDA. O escopo desse acordo 
abarca o intercâmbio de informações sobre medicamentos que estão sendo 
reavaliados pela FDA e pela EMA, o intercâmbio de diretrizes/orientações, fun-
cionários e especialistas, e o compartilhamento de informações não públicas e 
de pré-aprovação. O acordo foi estendido indefinidamente em 2010 e resultou 
no intercâmbio de solicitações de autorização de introdução no mercado, reu-
niões regulares para troca de informações e intercâmbios em BPF, boas práti-
cas clínicas e qualidade.

A plataforma de cooperação mais global continua sendo o ICH e, em 1999, o 
Grupo de Cooperação Global (CGC) do ICH foi criado como um subcomitê do 
Comitê Consultivo do ICH para facilitar a disseminação das informações sobre 
as atividades e diretrizes do ICH e do uso delas para promover um entendi-
mento melhor dos produtos do ICH. Em 2003, em Osaka, o Comitê Consultivo 
do ICH endossou um novo mandato e termos de referência chamando para a 
participação nas iniciativas regionais de harmonização em andamento, para 
uma abordagem mais proativa e para mais transparência.

Os representantes de autoridades europeias no Comitê Consultivo do ICH 
refletem o sistema regulatório centralizado europeu, pois um deles é da Co-
missão Europeia e outro é o presidente do Comitê de Medicamentos para Uso 
Humano (CHMP); além disso, a EMA fornece suporte técnico e científico para 
as atividades do ICH, por meio do CHMP. A EMA também publica todas as dire-
trizes do ICH em seu website.

Na Europa, o processo de harmonização tem ocorrido majoritariamente entre 
autoridades. Mas, no nível global, a importante iniciativa do ICH, uma coope-
ração entre atores públicos e privados de diferentes regiões, estabeleceu um 
padrão visível para gerar resultados ligados à cooperação.

A harmonização requer, inicialmente, mais recursos para preparativos, reu-
niões e discussões e para construir entendimento e confiança mútuos. Além 
disso, um mínimo de padrões e terminologia comuns é necessário.
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Esse é um limiar que não pode ser negligenciado e, se os recursos precisam ser 
minimizados, o único atalho é a colaboração e harmonização existentes.

O investimento vale a pena e, no longo prazo, os ganhos podem ser resumidos 
nas seguintes principais áreas (Seiter, 2012):

(a) prevenção e tratamento de doenças: maior 
qualidade, segurança e eficácia dos medicamentos, 
com extensão a todas as funções regulatórias;

(b) maior acesso a novas tecnologias sanitárias: 
maior impacto nas novas tecnologias que salvam 
vidas; e

(c) amplo desenvolvimento econômico: nivelar 
as regras para a indústria farmacêutica e apoiar o 
acesso da população aos medicamentos, com efeitos 
positivos na saúde.

iii. áReas PaRa Potencial HaRmonização dentRo 
do bRasil

A seguir, estão algumas questões-chave que devem ser consideradas para au-
mentar a harmonização do processo regulatório de medicamentos no Brasil 
com o marco regulatório global e para facilitar o desenvolvimento e a aprova-
ção simultâneos de novos medicamentos. Muitos dos tópicos identificados são 
abordados pelas leis, regulações ou diretrizes atuais e sua inclusão neste resu-
mo não tem o intuito de sugerir que a abordagem atual esteja inadequada ou 
inconsistente com as normas internacionais. Pelo contrário, este exercício tem 
o objetivo de obter conhecimentos com base na experiência europeia e de en-
contrar formas de o Brasil considerar os benefícios da harmonização tal como 
percebidos na Europa. Isso melhorará a saúde pública no Brasil, ao acelerar a 
disponibilidade de medicamentos, promover a inovação nacional e estimular 
investimentos estrangeiros em desenvolvimento de medicamentos.

1. Requisitos de química, administração e controle

As regulações brasileiras exigem que fabricantes estrangeiros de medicamen-
tos tenham uma filial ou uma distribuidora no Brasil a fim de registrar e vender 
medicamentos. Empresas estrangeiras que importam produtos devem ter ins-
talações de armazenamento e laboratórios de controle de qualidade próprios 
no país e as atuais regulações exigem que as empresas repliquem seus testes 
de controle de qualidade no Brasil uma vez que o produto chega no depósito.

Como o Brasil é um observador na Comissão de Farmacopeia Europeia, ele po-
deria se beneficiar em relação à qualidade dos insumos farmacêuticos ativos − 
IFAs. Deveriam ser considerados a harmonização desses requisitos com as dire-
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trizes do ICH e o uso de requisitos aperfeiçoados para fabricantes estrangeiros 
e nacionais. A Anvisa deveria pensar em participar do procedimento de cer-
tificação CEP, que permite que fabricantes de IFAs solicitem o certificado, o 
qual, se utilizado no processo de aprovação, simplificaria consideravelmente 
o trabalho, tanto para os requisitantes quanto para a agência, uma vez que os 
titulares do CEP são inspecionados de acordo com a Farmacopeia Europeia e 
que o certificado documenta que a substância é suficientemente controlada 
pelas monografias da farmacopeia europeia.

2. Fiscalização de boas práticas

Novas orientações sobre BPF foram emitidas pela Anvisa em 2012, após a in-
trodução de requisitos adicionais em 2010. Desde 2008, a agência também 
exige o registro dos IFAs utilizados no Brasil. Padrões técnicos delineando os 
requisitos para IFAs foram publicados em 2009, juntamente com uma lista de 
20 produtos prioritários selecionados como alvos para as primeiras inspeções 
da Anvisa. A agência começou fiscalizando e certificando plantas estrangeiras 
que originaram IFAs utilizados no Brasil durante 2010. A Anvisa iniciou uma 
revisão dos dados entregues sobre produtos já em comercialização quando 
novos padrões de bioequivalência foram introduzidos, e o processo deve ser 
concluído em 2014.

O Brasil deveria levar em consideração as melhores práticas internacionais no 
que se refere à fiscalização de BPF de produtos finais e de IFAs e racionalizar os 
requisitos específicos do país. A Anvisa também poderia estabelecer coopera-
ção adicional ou acordos de reconhecimento mútuo com agências bem esta-
belecidas, a fim de melhorar a eficiência e o calendário. Para aumentar a ade-
são a padrões internacionais acordados, o Brasil também deveria considerar 
os benefícios de se juntar ao Pharmaceutical Inspection Convention – PIC/S.

3. conteúdo dos formulários

Regras detalhadas deveriam ser adotadas para o conteúdo dos formulários 
para cada tipo de medicamento. As relevantes diretivas da UE e seus ane-
xos e orientações podem ser um ponto de partida útil na discussão, pois dão 
exemplos de diferentes requisitos para dados sobre medicamentos químicos 
e biológicos. Diretrizes também devem ser desenvolvidas para a formulação 
de requisitos para estudos submetidos sobre medicamentos de categorias far-
macológicas específicas, levando-se em conta as diretrizes adotadas pela UE 
e pelos Estados Unidos, bem como as orientações gerais para ensaios clínicos 
emitidas pelo ICH.

O Brasil também deveria considerar adotar a orientação do ICH sobre o forma-
to do formulário de requerimento. A adoção do CTD como formato padrão dos 
requerimentos aumentaria muito a eficiência, com os fabricantes apresentan-
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do dossiês como parte de um programa de desenvolvimento global. Embora 
o Brasil tenha iniciado recentemente o sistema eletrônico de requerimento, a 
adoção do padrão eletrônico para este documento técnico ajudaria a facilitar 
os requerimentos eletrônicos.

4. consultoria científica

O aconselhamento formal em questões relativas ao conteúdo e formato do 
programa de desenvolvimento clínico e aos requerimentos de registro deveria 
ser considerado. Isso pode incluir recomendações sobre os dados exigidos para 
aprovação (a serem fornecidos durante o processo de investigação) e sobre a 
apresentação dos dados no formulário de registro.

A Anvisa deveria pensar em adotar cronogramas estruturados e solicitações 
formalizadas de reunião, como acontece na Europa, no âmbito da EMA e dos 
Estados-membros, e nos Estados Unidos. Na Europa, recomendações científi-
cas formais mostraram aumentar as chances de sucesso nos requerimentos e 
melhorar os calendários de licenciamento de produtos.

5. Procedimentos de revisão

Em 2012, o tempo médio gasto na revisão de requerimentos no Brasil chegou 
a 640 dias. Em teoria, o processo deveria levar 120 dias para similares (me-
dicamento que contém os mesmos princípios ativos, concentração, forma 
farmacêutica, via de administração, posologia e indicação terapêutica e que 
é equivalente a um medicamento registrado na Anvisa e identificado com 
nome comercial ou marca) e apenas 90 dias para outros produtos. A Anvisa 
anunciou recentemente um projeto de aperfeiçoamento e racionalização dos 
procedimentos, por meio de licitação, a fim de melhorar o nível de eficiência 
regulatória. O ideal seria que esse processo fosse transparente e eficiente, com 
cronogramas para revisão (inclusive revisão acelerada de medicamentos im-
portantes em termos médicos), possibilidade de comunicação entre os reviso-
res e os requerentes durante o processo de revisão, e mecanismos para resol-
ver contestações científicas ou questões administrativas que surjam durante o 
processo de revisão. Nos casos em que a Anvisa recusa uma aprovação, deveria 
haver – para alguns tipos de recusa – um mecanismo de apelação administra-
tiva, e isso não requer necessariamente medidas legais formais.

Dois elementos importantes para melhorar o processo e os prazos de revisão 
são treinamento da equipe e fluxo de trabalho. Assessores altamente habili-
tados possibilitam a eficiência do trabalho e colocam questões relevantes e 
importantes em relação aos dossiês de requerimento, evitando assim um nú-
mero muito grande de questões pouco relevantes. Uma análise minuciosa dos 
atuais fluxos de trabalho daria a possibilidade de estabelecer uma logística 
mais eficiente para o tratamento dos casos.
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O Notice to Applicants da Comissão Europeia poderia ser útil na criação de tal 
sistema, bem como as regulações, as diretrizes e os procedimentos de revisão 
interna adotados pela FDA norte-americana. Também deve-se pensar em es-
tabelecer objetivos para o processo de revisão, tais como os definidos pelas leis 
de taxa de utilização (no original em inglês: user fee) norte-americana, e em 
publicar relatórios anuais sobre o desempenho relativo a tais objetivos.

6. alterações

A revisão regulatória das mudanças pós-aprovação em Chemistry, Manufac-
turing, and Controls − CMC, em especial alterações na qualidade, é fonte de 
atrasos atualmente. A Anvisa está ciente disso e, recentemente, atualizou as 
normas a fim de mudar o status de pré-registro para o de notificação devido 
a pequenas mudanças nos registros existentes. Isso deve retirar centenas de 
requerimentos da atual fila para aprovação.

A Anvisa deve prosseguir com esses esforços e continuar estabelecendo 
procedimentos claros para todas as alterações e variações ocorridas após a 
aprovação inicial de um medicamento. Deve ser criado um dispositivo para 
avaliação acelerada de mudanças menores, como é feito na UE e nos Esta-
dos Unidos, com diretrizes detalhando os tipos específicos de alterações e 
os procedimentos de aprovação a serem aplicados a elas. Será importante 
para a Anvisa entender qual é o melhor plano de implementação para esse 
tipo de alteração, a fim de assegurar que tanto a indústria quanto a agência 
ganhem em eficiência.

iV. consideRaçÕes Finais

A criação da Rede Europeia de Regulação de Medicamentos e a cooperação 
única e voluntária das autoridades nacionais competentes, por meio do HMA, 
é uma história de sucesso e tomara que possa servir como inspiração e exem-
plo para outras iniciativas de harmonização ao redor do mundo. Entretanto, 
é importante ter em mente que a legislação é apenas uma moldura. O marco 
legal deve ser adequado ao propósito e é por isso que deve ser constantemen-
te atualizado. Mesmo a melhor legislação do mundo não funcionaria se sua 
implementação não fosse bem feita. A história da regulamentação europeia 
mostra que, muitas vezes, há muito mais possibilidades de melhoria dentro 
das leis atuais antes que seja necessário dar início a uma extensa nova legisla-
ção. Por fim, mesmo uma legislação adequada que é bem implementada pode 
incorrer em problemas, se não houver gerenciamento e liderança fortes no tra-
balho diário e os mais altos padrões de cooperação.

A experiência europeia de harmonização rendeu boas informações sobre as 
oportunidades e os desafios inerentes à convergência de políticas regulatórias 
e procedimentos nos países.
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Os recursos e o comprometimento necessários para seguir o rumo da cola-
boração e harmonização não devem nunca ser subestimados e isso talvez re-
queira uma capacidade adicional e leve tempo, mas vale a pena seguir esse 
caminho. Para tornar o processo mais rápido, a Anvisa poderia considerar pro-
mover uma cooperação adicional com o ICH, juntar-se ao PIC/S, assinar mais 
acordos de reconhecimento mútuo e mapear as melhores práticas de outras 
autoridades regulatórias.

Conforme a Anvisa continua a se desenvolver como agência regulatória, é 
essencial compreender as razões dos requisitos e procedimentos específi-
cos do Brasil no estabelecimento da segurança e eficácia de medicamentos, 
a fim de saber como melhorar o sistema para que ele seja mais benéfico 
para todos os atores.
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i. bacKgRound

Brazil is a large and complex country that boasts one of the world’s fastest 
growing pharmaceutical markets. Brazil’s regulatory authorit – Anvisa (orig-
inal in Portuguese: Agência Nacional de Vigilância Sanitária – Anvisa) was 
established in January 1999 with a mission “to protect and promote public 
health and to intervene in the risks caused by the production and use of prod-
ucts regulated by health surveillance.”1 Although a relatively young institu-
tion, Anvisa has developed a regulatory framework that is a reflection of both 
scientific constructs and societal attitudes toward public health similar to oth-
er regulatory authorities around the world.

Pharmaceutical regulations evolve rapidly across the globe. Unique country 
specific requirements are embedded in this development and can be justified 
but they complicate the process of bringing medicinal products to market and 
providing patients access to the best treatments. This can also lead to unin-
tended consequences, including delays in submitting applications for new 
medicines, and the loss of efficiencies that result from a common approach.

Participation in formal regulatory networks such as the International Con-
ference on Harmonization of Technical Requirements for the Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) and Pan American Network for Drug 
Regulatory Harmonization (Pandrh) provide the opportunity to achieve 
harmonization. In order to achieve these steps towards harmonization, it 
is critical to understand Anvisa’s rationale for Brazil specific requirements.
in the areas of Chemistry, Manufacturing, and Controls (CMC) and quality 
aspects, Good Manufacturing Practices (GMP) certification, and marketing 
approval requirements, and then work to identify solutions that are in line 
with international best practices. The continuing evolution of Anvisa pres-
ents a unique opportunity to engage in thoughtful dialogue about potential 
regulatory policy reforms.

ii. tHe euRoPean eXPeRience

As Brazilian policy-makers consider reforms to the current regulations for reg-
istration of medicinal products, it is useful to consider the experience of other 
established regulatory regions.

The catastrophe influencing the development of medicines regulation far more 
than any event in historywas the thalidomide disaster. Thalidomide first went 
on sale in Western Germany in 1956. Between 1958and 1960 it was introduced in 

1 Agência Nacional de Vigilância Sanitária – Anvisa. Retrieved from http://portal.anvisa.gov.br/
wps/portal/anvisa/anvisa/agencia
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46 different countries worldwide. The massive use by pregnant women resulted 
in estimated more than ten thousand children born with deformities. This cre-
ated panic and gave the major push forward to modern drug regulation based 
on quality, efficacy and safety and the pre-to-marketing licensing principle.

In all European countries the regulatory systems were changed. In the 
United Kingdim for example a Committee on the Safety of Drugs was start-
ed in 1963 followed by a voluntary adverse drug reaction reporting system 
(Yellow Card Scheme) in 1964. In the United States, The Drug Amendments 
Act of 19622 required the Food and Drug Administration (FDA) to approve 
all new drugs before going to market on documented quality, efficacy and 
safety before marketed. In addition the FDA was also given the authority 
to require compliance with current GMP, to officially register production 
companies and sites. In Europe the Directive n. 65/65/EEC3 from 1965 on the 
approximation of provisions laid down by law, regulation and administra-
tive action relating to medicinal products was also induced because of the 
thalidomide disaster.

Later in 1975, the European Community (EC) took steps to harmonize the reg-
istration of medicinal products by adopting two Council directives. The first 
required Member States to adopt or develop national legislation relating to 
analytical, toxicological, and clinical standards and protocols for the testing of 
proprietary medicinal products (75/318/EEC4), and the second required legisla-
tion on the regulation and administrative actions related to medicinal prod-
ucts (75/319/EEC5). The latter directive also appointed a Committee on Propri-
etary Medicinal Products (CPMP) to be a formal advisory committee to the EC. 
In addition the multistate procedure was introduced, and this later developed 

2 Act of October 10, 1962. (Drug Amendments Act of 1962). Public Law, p. 87-781, 76 STAT 780, 
which amended the Federal Food, Drug, and Cosmetic Act to assure the safety, effectiveness, 
and reliability of drugs, authorize standardiztion of drug names, and clarify and strengthen 
existing inspection authority, 10/10/1962. Retrieved from http://research.archives.gov/
description/299878

3 Eur-Lex. (1965). Council Directive n. 65/65/EEC of 26 January 1965 on the approximation of 
provisions laid down by Law, Regulation or Administrative Action relating to proprietary 
medicinal products. Retrieved from http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.
do?uri=CELEX:31965L0065:EN:HTML

4 Eur-Lex. (1975). Council Directive n. 75/318/EEC of 20 May 1975 on the approximation of the laws 
of Member States relating to analytical, pharmaco-toxicological and clinical standards and 
protocols in respect of the testing of proprietary medicinal products. Retrieved from http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX:31975L0318:en:NOT

5 Eur-Lex. (1975). Second Council Directive n. 75/319/EEC of 20 May 1975 on the approximation 
of provisions laid down by Law, Regulation or Administrative Action relating to proprietary 
medicinal products. Retrieved from http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.
do?uri=CELEX:31975L0319:en:NOT
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to become the mutual recognition procedure (MRP). Directive n. 87/22/EEC6 
introduced the procedure which is now known as the centralized procedure 
(CP). These directives, and subsequent council regulation, was the real starting 
point of harmonization within the European Union, and established a central-
ized market for medicinal products.

This need for harmonization was also recognized outside Europe, and after informal 
discussions between representatives from the Europe Union (EU), United States 
and Japan during the International Conference of Drug Regulatory Authorities (IC-
DRA) in Paris in 1989, an additional need for the harmonization of requirements 
relating to the approval of new innovative medicinal products was recognized. 
This led to the establishment in 1990 of the ICH, a collaboration focused on har-
monized guidance between the EU, United States and Japan, with observers from 
World Health Organization (WHO), EFTA, and Canada (ICH). The ICH cooperation 
has gradually evolved. In the first ten years the development of the ICH Guidelines 
on Safety, Quality and Efficacy topics were prioritised but also other areas as Medical 
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) and the Common Technical Document 
(CTD) were taken forward. Later ICH has seen the need to expand communication 
and dissemination of information on ICH Guidelines with non-ICH regions.

1. the european regulatory system 1995-2005

The European Medicines Evaluation Agency (EMEA) was established by The 
Council Regulation EEC n. 2309/937 in 1993 and started working in London in 
1995, 30 years after the first European medicines directives. The establishment 
of the EMEA represented a major step forward for the European Regulatory 
system and constituted the first genuine organization to support harmoniza-
tion of European medicines regulations.

“It is amazing to see how this Agency has grown during ten years from quite a 
small organization with 67 employees to a robust European Agency with staff of 
300 persons. The same evolution has taken place with the budget of the Agen-
cy.”, a quote from a speech of Hannes Wahlroos, Chairman of the EMA Manage-
ment Board, given at EMEA’s ten year anniversary in 2005 (FIMEA, 2005).

6 European Commission. (1986). Council Directive n. 87/22/EEC of 22 December 1986 on the 
approximation of national measures relating to the placing on the market of high-technology 
medicinal products, particularly those derived from biotechnology. Official Journal, L 015, 
17/01/1987 p. 0038 – 0041. Retrieved from http://ec.europa.eu/health/files/pharmacos/docs/
doc2001/may/directive_87-22_en.pdf

7 European Commission. (1993). Council Regulation (EEC) n. 2309/93 of 22 July 1993 laying down 
Community procedures for the authorization and supervision of medicinal products for human 
and veterinary use and establishing a European Agency for the Evaluation of Medicinal 
Products. Official Journal, L 214 of 24. 8. 1993, p. 1. Retrieved from http://ec.europa.eu/health/files/
eudralex/vol-1/reg_1993_2309/reg_1993_2309_bg.pdf
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Although the establishment of EMEA represented a major step forward, there 
were also some key limitations. The pillars of economic cooperation within 
the EU are the free movement of goods, services, and people within the inner 
market. The regions and framework for cooperation are established by treaty, 
and there have been several treaties and treaty amendments over time. It is 
important to remember that although health systems within the EU are es-
tablished through national sovereignty, medicinal products are goods that are 
covered by the treaty. This conflicting legal framework has created challenges 
for all stakeholders around medicinal products. The EMEA was created to sup-
port scientific committees and to provide coordination on the areas covered 
by European legislation (e.g., regulations and directives). However, after the 
creation there emerged a political dichotomy, where one side wanted as much 
integration and harmonization as possible, and the other wanted to cooperate 
from the basis of maintained national sovereignty. This dichotomy arose from 
the fact that member states had national laws and regulations long before the 
EU was created, and medicines were approved and marketed in each of the 
member states individually before the establishment of the EU.

This is reflected in the different approaches taken to new innovative medicines 
and to old and/or generic medicines. New innovative medicines could easily 
be assessed in the new centralised system for old and/or generic products this 
was not possible directly. This is reflected in the three routes of licencing:

(1) CP, according to which medicines are authorised in the entire EU simultaneously.

(2) Mutual recognition procedure (MRP) according to which a national marketing 
authorisation for a medicine in one EU or European Economic Area (EEA) country 
forms the basis for authorisation in another or more EU and EEA countries.

(3) National procedure (NP) according to which the medicine is authorised in 
one EU or EEA country only.

Only the first is an European procedure and the other two are national.

The situation was this: one of the procedures (the central) had secretarial sup-
port from EMEA, the other two no support and depending on good coopera-
tion between the individual member states with separate regulatory histories.
This difference in lincensing procedures creates a major risk for non-harmoni-
zation to the disadvange for patients and industry.

2. important harmonization initiatives from the 1990s – 
edQm and Pic/s

In the area of quality, the European Directorate for the Quality of Medicines 
& Health Care (EDQM) was created in 1994 as a directorate of the Council of 
Europe. EDQM enabled an international cooperation for the elaboration of a 
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common pharmacopoeia in Europe. EDQM established a framework for cre-
ating harmonized standards for ensuring the quality of medicines through-
out Europe, allowing cooperating and exchange of knowledge among na-
tional authorities, reduced repetition of work, and increased efficiency. At 
the same time, the European Commission and the Council of Europe estab-
lished a network of official Medicines Control Laboratories (OMCLs) under 
the auspices of EDQM.

A practical outcome from the establishment of the EDQM has been that man-
ufacturers can obtain a Certificate of Suitability (CEP) that is recognized in all 
EU member states as well as a number of other countries around the world. 
Some authorities allow the CEP to be used directly in the quality part of the 
Marketing Authorization Approval, thereby increasing efficiency and reduc-
ing burden on manufacturers.

As early as 1970 the ten countries in the European Free Trade Association 
(EFTA) agreed to the The Convention for the Mutual Recognition of Inspections 
in Respect of the Manufacture of Pharmaceutical Products or The Pharmaceu-
tical Inspection Convention (PIC Scheme – PIC/S). In 1993, membership in PIC 
was subsequently expanded to include more European countries and Austra-
lia. In 1995, the PIC/S was formed to resolve an incompatibility between the 
convention and European law, and today PIC/S membership is open to GMP 
inspectorates having an inspection system comparable to that of other PIC/S 
Members. PIC/S remains one of the more important forums for harmonization 
and mutual recognition on GMP and GDP issues, inspections for manufactur-
ing blood, tissues, and cells, and Active Pharmaceutical Ingredient (API) issues.

3. Revision of the european medicines legislation

Several reviews of the European medicines legislation have taken place since 
its inception, and in 1999 a major evaluation took place. This evaluation result-
ed in a major revision to the European medicines legislation with a significant 
impact on the approval of medicinal products in Europe. The revisions were 
legislated as directives for implementation within national legislations, and 
entered into force in most areas in 2005.

The revisions covered a number of key areas including:

(a) establishment of a data exclusivity period across the European Community 
to eight years from the data of initial authorization in the Community;

(b) marketing exclusivity denying a generic market entry until ten years after 
the initial authoritization of the reference medicinal product;

(c) requirements for all biological medicines to be approved via the central 
procedure;
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(d) updated definitions for medicinal products and generic medicinal products; and

(e) establishment of the Decentralised Procedure (DCP), which allows compa-
nies to apply for authorization in several EU or EEA countries simultaneously.

These revisions were a big step forwards in terms of harmonization, especially 
with regards to the data exclusivity period and the increase in the types of 
medicinal products to be approved via the centralized procedure only.

The EMAs scientific work and assessments is done in committees and working 
groups and all the committees and working groups are populated with experts 
from the national members states and with few exceptions these experts are 
employees from the national competent authorities. The role of the EMA staff 
is mainly to coordinate and to support the committees and working groups.

The current main committees for human medicinal products of EMA are:

 • Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP),

 • Committee for Orphan Medicinal Products (COMP),

 • Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC),

 • Paedeatric Committee (PDCO),

 • Committee for Advanced Therapies (CAT) and

 • Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralized procedures – 
Human (CMDh).

All of these groups have noumerous working parties and/or task forces and 
some of these are critical to the network for the drafting of guidelines, giving 
regulatory guidance, and specializing in different scientific areas.

4. the european medicines Regulatory network (2005-2012)

The European regulatory system is challenging as there are many executive 
bodies responsible for the area of medicinal products: the European Commis-
sion supported by the EMA and the member states via the national compten-
tent aouthorities. In practice this means that the European Regulatory System 
is run by the European Medicines Regulatory Network which consiss of the EU 
Commission, the EMA and the Heads of Medicines Agencies (HMA).

Beyond the initiatives of EDQM, PIC/S and ICH, the question of how best to 
move forward with harmonizing national regulatory procedures within the 
European Union remained. An initiative was undertaken to create a forum for 
the directors of the national medicines agencies, and the first meeting of the 
Heads of Agencies (HoA) took place in Amsterdam in 1996. In 2004, the HMA, 
including a Management Group and a Permanent Secretariat was established.
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This cooperation is completely voluntary and based upon the contributions 
and good will of the national agencies. Over the years, this voluntary cooper-
ation has developed into more and more areas where the main EU legislation 
needs to be implemented into national legislation, such as clinical trials, or 
where cooperation is needed.

In order to manage the coordination responsibilities of the daily work of sup-
porting the European regulatory system the HMA has created working groups. 
For human medicines these include:

 • Clinical Trial Facilitation Group (CTFG),

 • Benchmarking of European Medicines Agencies Steering Group (BEMA SG),

 • Working Group of Quality Managers (WGQM),

 • Working Group of Communication Progressionals (WGCP),

 • Working Group on Product Testing (WGPT),

 • Working Group of Enforcement Officer (WGEO),

 • Homeopathic Medicinal Products Working Group (HMPWG),

 • Emacolex,

 • European Risk Management Strategy Facilitation Group (together with 
EMA) (ERMS FG) and

 • Telematics Support Group (TSG).

This collaborative approach has been an integral part of the success of the 
complex European regulatory system. The role of HMA is independent from 
formal legislation; nevertheless, it is paramount to ensuring the success of 
harmonization within the European Union.

5. Hma and the european medicines Regulatory network – 
examples of contributions

Although the HMA is a informal cooperation of national competent authori-
ties that is not supported by legislation, it is nonetheless paramount to making 
the European system function on a day-to-day as well as on a strategic basis. 
There are several examples of the type of support to the European Regulatory 
Medicines Regulatory Network – The EU Commission, EMA and the National 
Competent Authoritis –, HMA has provided beyond tasks linked to regulato-
ry duties, including mutual recognition procedures, decentralized procedures, 
telematics, and benchmarking.

One key area in which the HMA provided assistance was in the streamlining 
of national requirements that were not harmonized across nations. These re-
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quirements were found to cause delays and additional burdens for industry 
resulting in delayed access to the medicinal products for the patients. In or-
der to manage this, all individual requirements were listed by the individual 
agencies and sent to all the directors in a show and tell exercise.

HMA meetings became the forum where the directors of the national agen-
cies could discuss with colleagues why specific requirements were needed 
and could have an informed scientific debate on their thinking. This exerice 
made the number of national requirements fall dramatically, and although 
they have not completely disappeared, their number is drastically reduced.

6. latest changes in the european medicines legislation: 
pharmacovigilance

As early as 2002, HoA and EMEA decided to develop a common European Risk 
Management Strategy (ERMS), and created an ERMS Facilitation Group for the 
development and implementation of regulations covering all medicinal prod-
ucts for human use. This was a precursor to the next major legislative change 
in the European legislation.

In December 2010, a new regulation (EU 1235/20108), an amendment to the 
existing regulations on human medicines, was adopted to go into force mid-
2012. With this legislation major changes were introduced, including:

(a) the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) was estab-
lished as a new scientific committee at the European Medicines Agency. With 
this step, the decision for benefit-risk is made by both the PRAC and the Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use (CHMP);

(b) Reporting of all adverse events linked to all use of the medicinal product 
including misuse;

(c) one single European Database for adverse events, Eudravigilance;

(d) measures to proactively detect safety signals and generate higher quality 
safety data;

(e) introduction of Post Authorization Safety Studies (PASS) and Post Authori-
zation Efficacy Studies (PAES);

8 Eur-Lex. (2010). Regulation (EU) n. 1235/2010 of the European Parliament and of the Council of 
15 December 2010 amending, as regards pharmacovigilance of medicinal products for human 
use, Regulation (EC) n. 726/2004 laying down Community procedures for the authorisation 
and supervision of medicinal products for human and veterinary use and establishing a 
European Medicines Agency, and Regulation (EC) n. 1394/2007 on advanced therapy medicinal 
products Text with EEA relevance. Retrieved from http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/
TXT/?uri=CELEX:32010R1235
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(f) more focus on risk management and risk minimisation plans; and

(g) patient and lay-people can report adverse events all over Europe.

The legislation was intended to ease burden to all stakeholders in the regula-
tory process, however the implementation of the regulation has been ham-
pered by the global financial crisis. The parts of the legislation meant to ease 
administrative burdens have been delayed, including the updating of Eudrav-
igilance as the single entry of adverse events. Therefore it is still too early to 
evaluate the contributions to public health.

7. collaboration and harmonization as the key to the future

There has been and there will continue to be many challenges and changes in 
the European regulatory system. The most recent legislative changes focused 
on pharmacovigilance and clinical trials are still under implementation and it 
is too early to have a well consolidated view on their contribution to agency 
efficiency and public health.

Europe continues to be focused on collaboration, as stated by the Senior Med-
ical Officer of the EMA, Hans-Georg Eichler,

A new challenge we now face in long-term 
monitoring is how to differentiate true signals from 
false ones. The task here is to avoid overreacting 
to a false signal and restrict or, in a worst case 
scenario, withdraw a drug. Our basic role is to 
protect public health. That cuts two ways; one one 
hand, we should protect the public from unsafe and 
ineffective medicines; on the other hand, we should 
also protect patients from untreatable or untreated 
disease. This translates into a mandate to support 
the development and bringing to market of useful 
drugs (Interview with Dr Hans-Georg Eichler, 
Senior Medical Officer of the European Medicines 
Agency in Healthcare).

The history of collaboration between the FDA and the European Commissions 
and individual member states is long. A major step forward was taking in 2003 
with the signing of the EMA-FDA confidentiality agreement. The scope of this 
agreement is to cover the exchange of information on products under review 
by FDA and EMA, exchange of draft guidelines/guidance, staff, and experts, 
and sharing of non-public and pre-decision information. The agreement was 
extended indefinitely in 2010 and has resulted in the exchange of marketing 
authorization applications, regular meetings to exchange information, and 
exchanges on GMP, GCP, and Quality.
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The most global cooperation platform remains the ICH, and in 1999 the ICH 
Global Cooperation Group (GCG) was created as a sub-committee of the ICH 
Steering Committee to faciliatate dissemination of information on ICH activi-
ties, guidelines, and their use to promote a better understanding of ICH prod-
ucts. In Osaka in 2003, the ICH Steering Committee endorsed a new mandate 
and terms of reference calling for the ongoing participation of regional har-
monization initiatives, a more proactive approach, and greater transparency.

The European representatives of the authorities in the ICH Steering Commit-
tee reflects the European centralized regulatory system as one of the mem-
bers are from the Europan Commission and the other is the CHMP chair and 
EMA provides technical and scientific support for ICH activities by the CHMP 
of EMA. EMA also publish all ICH guidelines on their webpage.

In Europe the harmonization process has mainly been between authorities. 
But on the global levet the important intiative of ICH, a cooperation between 
public and private stakeholders in different region has sat a visible standard 
for impressing outcomes linked to cooperation.

Harmonization requires initially more resources for preparation, meetings, 
discussions building up mutual understanding and trust. In addition a min-
imum of common standards and terminology is necessary.

This is a threshold which could not be neglected and if resources should be 
minimized the only shortcut is to build on existing collaboration and harmo-
nization.

The investment is worth it and the long term gains can be summarized to the 
following main areas (Seiter, 2012):

(a) prevention and treatment of diseases: higher drug quality, safety and effi-
cacy with extension to all regulatory functions;

(b) enhanched access to new health technologies: greater impact on new 
life-saving technologies; and

(c) broad economic development: level palying field for the pharmaceutical 
industry and support access to medicines for the population with positive 
health effects.

iii. aReas FoR Potential HaRmonization WitHin 
bRazil

Following are some key issues that should be considered to increase harmoni-
zation of the Brazilian medicines regulatory process with the global regulato-
ry framework and facilitate simultaneous development and approval of new 
medicines. Many of the topics identified are currently addressed in existing 
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laws, regulations, or guidelines, and their inclusion in this outline is not meant 
to imply that the current approach is inadequate or inconsistent with inter-
national norms. Instead, this exercise aims to gain understanding from the 
European experience and find ways in which Brazil might consider the ben-
efits of harmonization as realized in Europe. This will improve public health 
in Brazil by speeding the availability of new medicines, promoting domestic 
innovation, and encouraging foreign investment in medicines development.

1. chemistry, manufacturing and control requirements

Brazilian regulations require foreign manufacturers of drug products to have 
either a subsidiary or a country distributor incorporated in Brazil to register 
and sell medicinal products. Foreign companies that import products are re-
quired to have their own storage facilities and quality control laboratories in 
Brazil, and current regulations require companies to replicate their QC tests in 
country once the product arrives at the storage facility.

Since Brazil is an observer to the European Pharmacopoeia Commission, it 
should be considered to draw benefits in relation to the quality of APIs. Consid-
eration should be given to harmonizing these requirements with ICH guide-
lines, and to streamlining requirements for foreign and domestic manufactur-
ers. Anvisa should consider participating in the CEP Scheme, which allows API 
manufacturers to apply for a CEP certificate. Use of CEP in the approval process 
would simplify work considerably for both the applicants and for the Agency, 
as holders of CEP are inspected on behalf of the European Pharmacopoeia, and 
the certificate documents that the substance is sufficiently controlled by the 
monograph of the European Phamacopoeia.

2. gmP inspections

New guidance on GMP was issued by Anvisa in 2012, following the intro-
duction of additional requirements in 2010. Since 2008, the agency has also 
required the registration of active pharmaceutical ingredients (APIs) used 
in Brazil. Technical standards outlining API requirements were published in 
2009, along with a list of 20 priority products selected as the target for ear-
ly Anvisa inspections. The agency began inspecting and certifying overseas 
plants supplying APIs for use in Brazil during 2010. Anvisa embarked on a re-
view of data submitted in support of products already on the market when 
new bioequivalence standards were introduced and the process is scheduled 
for completion by 2014.

Brazil should consider international best practices with regard to GMP in-
spections for finished products and API and rationale for country-specific 
requirements. Anvisa could also consider additional cooperation or mutual 
recognition agreements with established agencies to improve efficiency and 
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timelines. To enhance adherence to internationally agreed standards, Brazil 
should also consider the benefits of joining the PIC/S.

3. content of applications

Detailed rules should be adopted on the content of applications for each type 
of drug product. The relevant EU directives and their annexes and guidelines 
may provide a useful starting point for discussion, because they provide ex-
amples of differing requirements for data submitted in support of chemical 
and biological medicinal products. Guidelines may also be developed setting 
forth requirements for studies submitted in support of medicines in specific 
pharmacological classes, taking account of guidance adopted by the EU and 
United States as well as general guidance on clinical trials from ICH.

Brazil should also consider adopting the ICH guideline on application format. 
Adoption of the CTD as the standard format for submissions would greatly en-
hance the efficiency of submissions for manufacturers submitting dossiers as 
part of a global development program. Although Brazil has recently initiated 
an electronic submission system, adoption of the eCTD standard would help 
to facilitate electronic submissions.

4. scientific advice

Consideration should be given to provision of formal advice on issues relating 
to the content and format of the clinical development program and registra-
tion applications. This could include advice on the data required for approval 
(to be supplied during the investigational process) and on the presentation of 
data in the registration application.

Anvisa should consider adopting structured timelines and fomalized meeting 
requests as in Europe within EMA and the member states andin the United 
States. In Europe, formalized scientific advice has been shown to increase the 
chances of successful applications and improved timelines for product licensing.

5. Review procedures

In 2012, the average time taken to review applications in Brazil rose to 640 
days on average. In theory, the process should take 120 days for similares (a 
drug that is comparable to and contains the same active ingredients, concen-
tration, pharmaceutical form, administration route, dosage and therapeutics 
indication as a drug already registered with Anvisa and identified by a com-
mercial or trade name) and just 90 days for other products. Anvisa has recent-
ly announced plans to streamline and rationalize procedures in a bid to im-
prove levels of regulatory efficiency. Ideally, these should be transparent and 
efficient, with clearly established timeframes for review (including expedited 
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review of medically significant drugs), opportunities for communication be-
tween reviewers and applicants during the review process, and mechanisms 
to resolve scientific disputes or administrative issues that arise during the re-
view process. If Anvisa refuses to approve an application, there should be – for 
some kinds of refusals – a mechanism for an administrative appeal and this 
does not necessary need formal legal measures.

An important element of improving the review process and timeslines is staff 
training and efficient workflows. Highly skilled assessors provide the possibil-
ity of both efficient working, and of putting the relevant and important ques-
tions to submission dossiers, thereby avoiding too large a number of nice-
to-know questions. A thorough analysis of current workflows could give the 
possibility of establishing more efficient logistics in the case handling.

The European Commission’s Notice to Applicants may be helpful in designing 
such a system, as will the regulations, guidelines, and internal review procedures 
adopted by the U.S. FDA. Consideration may also be given to establishing goals 
for the review process, such as those agreed under the U.S. user fee laws, and pub-
lishing detailed annual reports on performance in relation to those goals.

6. amendments

Regulatory review of post approval CMC changes, particularly in the area of 
quality changes, is currently a source of delay. Anvisa is aware of this issue, 
and recently updated policies to switch from pre-approval to notification sta-
tus for some minor changes to existing registrations. This is expected to re-
move several hundred submissions from the existing queue for approval.

Anvisa should continue efforts in this manner, and should continue establish-
ing clear procedures for all amendments or variations following initial approval 
of a drug product. Provision may be made for expedited consideration of minor 
changes, as is done in the EU and United States, with guidance spelling out spe-
cific types of amendments and the approval procedures that apply to them. It 
will be important for Anvisa to understand the best implementation plan for 
this type of change to ensure that both industry and the agency gain efficiencies.

iV. Final consideRations

Creating the European Medicines Regulatory Network and the unique voloun-
teer HMA cooperation of the national competent authorities is a success story 
and can hopefully serve as inspiration and example for other initiatives pro-
moting harmonisation throughout the world. However, it is important to keep 
in mind that the legislation is only the framework. The framework must be 
suitable for the purpose and this is why it is constantly updated. Even with 
a framework that could be the best in the world, it will not work if the im-



Jytte Lyngvig

79

plementation is not well done. The European regulatory history shows that 
there are often many more possibilities for improvement within the current 
legislation to be realized before it is necessary to start a lengthy legislation. 
Lastly, even suitable legislation that is well implemented can run into prob-
lems without strong management and leadership of the daily work and the 
highest standards of cooperation.

The European experience with harmonization has yielded much good infor-
mation about the opportunities and challenges inherent in the convergence 
of regulatory policies and procedures across nations.

The resources and commitment to take the road of collaboration and harmo-
nization should never be underestimated and this may requires additional 
capacity building with this purpose and will take time but the road is worth 
taking. To make the process go faster Anvisa could consider additional coop-
eration with ICH, joining the PIC/S, more mutual recognition agreements and 
mapping best practices from other regulatory authorities.

As Anvisa continues to develop as a regulatory agency, it is critical to under-
stand the rationale for Brazil specific requirements and procedures in estab-
lishing the safety and efficacy of a medicines to see how to improve the sys-
tem to be more valuable to all stakeholders.
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i. comunitaRização PRogRessiVa do sistema de 
FaRmacoVigilÂncia

Na França, o sistema de farmacovigilância nasceu no início dos anos 1970, se-
guindo as recomendações da Organização Mundial da Saúde (OMS) após a tra-
gédia da talidomida1. Somente nos anos 1990 e com as grandes reformas para 
estabelecer um mercado único de medicamentos na Comunidade Econômica 
Europeia (EEC), que a farmacovigilância ficou sujeita à harmonização entre os 
Estados-membros.

1. as origens do sistema francês de farmacovigilância

Os primeiros centros experimentais de farmacovigilância hospitalar surgiram 
em 1973. Ao mesmo tempo, um centro nacional de farmacovigilância foi cria-
do como uma associação, por iniciativa dos Centros de Controle de Venenos, 
da Ordem dos Médicos, da Ordem dos Farmacêuticos e da União Nacional da 
Indústria Farmacêutica.

Após essa iniciativa privada, o governo formalizou em 1976 novas estruturas2: 
um centro nacional de farmacovigilância (para a rede de cidades), centros de 
farmacovigilância de hospitais (para instalações de atendimento) e uma co-
missão técnica responsável pela coordenação nacional. Em 1979, foi estabe-
lecida uma rede aprovada de 15 centros regionais de farmacovigilância (no 
original, em francês: Centre regional de pharmacovigilance – CRPV)3, supervi-
sionados por um comitê nacional4.

Organizado de forma piramidal, o sistema recebeu base jurídica com a Lei no 
80-512 de 7 de julho de 1980, relativa à autoridade regulatória responsável por 

1 Lançado em outubro de 1957 pela empresa alemã Chemie Grünenthal, esse medicamento 
sedativo causou um alto número (10 mil a 20 mil casos em todo o mundo) de defeitos graves de 
nascença. Embora tenha afetado essas poucas pessoas – o medicamento não recebeu autorização 
da Food and Drug Administration (FDA), mas foi distribuído a milhares de pessoas em ensaios 
clínicos, chamados de “brutais” por médicos, fornecidos pelo licenciado do laboratório alemão 
–, os Estados Unidos rapidamente adotaram uma emenda para a lei sobre alimentos, drogas e 
cosméticos (Food, Drug and Cosmetic Act), a emenda Kefauver-Harris, em outubro de 1962. A nova 
lei federal passou a exigir que as companhias farmacêuticas demonstrassem, por meio de ensaios 
clínicos adequados, não só a segurança, mas também a efetividade dos produtos que pretendiam 
comercializar. A Comunidade Econômica Europeia seguiu um movimento semelhante ao adotar 
a Diretiva nº 65/65/EEC de 26 de janeiro de 1965, relativa à aproximação de leis, regulações e 
disposições administrativas relativas a medicamentos. Official Journal of the European Union 
(OJEU) de 9 de fevereiro de 1965). Este texto introduz a exigência de autorização de introdução no 
mercado (AIM), mas ainda não fala em farmacovigilância.

2 Decreto de 02 de dezembro de 1976 (OJEU de 19 de dezembro de 1976).
3 Decretos de 17 de janeiro de 1979 (OJEU de 04 de abril de 1979) e 30 de maio de 1979 (OJEU de 14 

de junho de 1979).
4 Decreto de 10 de abril de 1980 (OJEU de 10 de maio de 1980). 
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definir modalidades de operação da farmacovigilância francesa5. Esse sistema 
foi consolidado com o Decreto no 95-278 de 13 de março de 1995 – que transpôs 
a Diretiva nº 93/39/EEC de 14 de junho de 1993, o primeiro instrumento comu-
nitário – relacionado ao campo da farmacovigilância. Anteriormente, monito-
rar as reações adversas de medicamentos ficava a cargo somente dos Estados-
membros, uma situação ainda mais surpreendente, considerando que a União 
Europeia tem se esforçado para harmonizar a colocação de medicamentos no 
mercado desde 19656.

Ainda assim, o estabelecimento de uma autorização de introdução no mer-
cado (AIM) centralizada7 e o desenvolvimento de reconhecimento mútuo 
entre os procedimentos nacionais de autorização favoreceram amplamente 
o fortalecimento da integração e da coordenação dos sistemas estatais de 
vigilância de risco farmacêutico; a avaliação do sistema mostrou que ações 
divergentes por parte de Estados-membros em relação a problemas relati-
vos à segurança de medicamentos eram um obstáculo à livre movimentação 
dentro do mercado interno.

Em 20 anos, a área da farmacovigilância na França passou por quatro grandes 
reformas, cujas características comuns são o envolvimento crescente do direi-
to da União Europeia.

2. integração europeia dos sistemas de farmacovigilância

Segundo a Diretiva nº 93/39/EEC, cada Estado-membro tinha de estabelecer 
um sistema de farmacovigilância responsável por coletar informações rele-
vantes para o monitoramento de medicamentos, incluindo seus efeitos cola-
terais. O sistema também tinha a responsabilidade de observar o mau uso ou 
abusos graves e de avaliar tais informações cientificamente, sendo que estas 
deveriam ser organizadas com dados sobre consumo dos medicamentos.

5 O Decreto no 82-682 de 30 de julho de 1982 é acrescentado para reorganizar o comitê nacional, o 
comitê técnico e os centros regionais de farmacovigilância. 

6 A Diretiva nº 65/65/EEC de 26 de janeiro 1965 estabelece o princípio da autorização de introdução 
no mercado (AIM) para medicamentos, baseada em três critérios: qualidade, segurança e 
eficiência. Apenas com a Diretiva nº 75/318/EEC de 20 de maio de 1975 (OJEU de 09 de junho 
de 1975) é que foram estabelecidas regras comuns para testes químicos e farmacêuticos (para 
demonstrar a qualidade), testes toxicológicos e farmacológicos (para demonstrar a segurança) 
e testes clínicos (para demonstrar a eficiência). E a Diretiva nº 75/319/EEC de 20 de maio de 1975 
(OJEU de 09 de junho de 1975) estabeleceu um Plano Europeu e um Comitê das Especialidades 
Farmacêuticas (no origjnal em inglês: Committee for Proprietary Medicinal Products – CPMP) no 
nível europeu para coordenar estudos para pré-autorização de introdução no mercado.

7 Regulamento (EEC) n° 2309/93 de 22 de julho de 1993 define procedimentos comunitários para 
autorização e supervisão de medicamentos para uso humano e veterinário e estabelece uma 
Agência Europeia para Avaliação de Produtos Medicinais (OJEU de 24 de agosto de 1993).
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2.1. os primeiros elementos de harmonização

Uma definição comum foi dada aos conceitos de efeitos adversos; de eventos 
adversos, prejudiciais e indesejados graves; e de efeito colateral letal de even-
tos adversos inesperados. Os Estados também deveriam adotar medidas para 
encorajar os profissionais de saúde a relatar reações adversas suspeitas, notifi-
cando eventos adversos à autoridade competente e ao responsável pela intro-
dução do medicamento no mercado em um período máximo de 15 dias.

O responsável por introduzir o medicamento no mercado deveria dispor sem-
pre e continuamente de uma pessoa qualificada responsável pela farmaco-
vigilância, por estabelecer e administrar um sistema que assegurasse que as 
informações sobre todos os eventos adversos relatados no laboratório fossem 
coletadas e processadas em um lugar específico, a fim de se registrarem todas 
as reações adversas graves suspeitas que fossem levadas a seu conhecimento, 
por um profissional de atenção à saúde, e de se comunicarem tais reações à 
autoridade competente; outras reações adversas suspeitas comunicadas à au-
toridade competente eram registradas em relatórios detalhados.

Em 2000, uma diretiva foi adotada pela Comissão8, refletindo as mudanças 
relacionadas à harmonização internacional da terminologia relativa à farma-
covigilância, bem como ao progresso técnico obtido pelo desenvolvimento da 
sociedade da informação (redes eletrônicas).

Foi durante essa reforma que os Relatórios de Atualização Periódica de Seguran-
ça (no original em inglês: Periodic Safety Update Reports − PSUR) foram forma-
lizados e que o princípio de estudos de segurança pós-autorização (no original 
em inglês: post-authorisation safety studies – PASS) surgiu e que se passou a 
pedir aos titulares da AIM que desenvolvessem farmacovigilância contínua e 
proativa. A fim de facilitar o intercâmbio de informações, o Comitê foi convida-
do a desenvolver diretrizes para coleta, verificação e notificação.

Porém, o caso da cerivastatina – medicamento hipocolesterolêmico retirado 
do mercado global pelo laboratório Bayer em 2001 por ter sido relacionado 
com a ocorrência de mortes associadas à toxicidade muscular aguda (rab-
domiólise) – mostra que ainda é necessário progresso no gerenciamento de 
risco farmacêutico.

Na ocasião da revisão geral da legislação europeia sobre medicamentos, que 
ocorreu no início de 2004, o sistema de farmacovigilância foi reforçado com 

8 Diretiva nº 2000/38/EC de 05 de junho de 2000 altera o Capítulo V da Diretiva nº 75/319/EEC do 
Conselho, relativa à aproximação das disposições legislativas, regulamentares e administrativas 
respeitantes às especialidades farmacêuticas (OJEU de 10 de junho de 2000). 
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um envolvimento cada vez maior do direito da União Europeia9. Com o ob-
jetivo de aumentar a efetividade da vigilância do mercado, a Agência Eu-
ropeia de Medicamentos (no original em inglês: European Medicines Agen-
cy − EMA) – que se seguiu à Agência Europeia para Avaliação de Produtos 
Medicinais (no original em inglês: European Agency for the Evaluation of 
Medicinal Products – EMEA) – ficou responsável por coordenar as atividades 
dos Estados-membros em termos de farmacovigilância, fiando-se particular-
mente na facilidade oferecida pela tecnologia da informação para melhorar 
as transações entre eles.

A centralização dos dados de farmacovigilância pela EMA foi assegurada por 
meio de uma base de dados europeia (chamada Eudravigilance), instrumento 
que possibilita uma detecção mais rápida e mais eficiente de sinais de farma-
covigilância. Verbas relacionadas à farmacovigilância, à operação das redes de 
comunicação e à vigilância do mercado deveriam continuar sob a supervisão 
permanente das autoridades competentes para garantir sua independência.

Agora, espera-se que os titulares da AIM que não cumprirem suas obrigações 
fiquem sujeitos a sanções pelas autoridades nacionais ou pela Comissão Euro-
peia10. Novos dispositivos também foram introduzidos para permitir que agên-
cias relevantes adotem medidas cautelares e solicitem, a qualquer momento, 
uma reavaliação dos riscos de um medicamento.

Assim, se após avaliar o resultado de dados de farmacovigilância, um Esta-
do-membro considere necessário suspender, revogar ou modificar uma au-
torização de comercialização, deve informar imediatamente a EMA, aos ou-
tros Estados-membros e ao titular da autorização. Se ações urgentes forem 
necessárias para proteger a saúde pública, pode suspender a autorização de 
introdução no mercado, desde que a EMA, o Comitê e os outros Estados-mem-

9 Regulação (EC) nº 726/ 2004 do Parlamento Europeu e do Conselho de 31 de março de 2004 que 
estabelece procedimentos comunitários de autorização e de fiscalização de medicamentos para 
uso humano e veterinário e institui uma Agência Europeia de Medicamentos (OJEU de 30 de 
abril de 2004); Diretiva nº 2004/27/EC do Parlamento Europeu e do Conselho de 31 de março de 
2004 que altera a Diretiva nº 2001/83/EC a qual estabelece um código comunitário relativo aos 
medicamentos para uso humano (OJEU de 30 de abril de 2004).

10 Regulamento (EC) nº 658/2007 de 14 de junho de 2007 relativo às sanções financeiras por 
infração de determinadas obrigações relacionadas com as autorizações de introdução no 
mercado concedidas ao abrigo do Regulamento (EC) n° 726/2004 do Parlamento Europeu 
e do Conselho (OJEU de 15 de junho de 2007). Os medicamentos a serem autorizados por 
meio de procedimento centralizado são: medicamentos desenvolvidos por meio de um dos 
seguintes processos biotecnológicos (tecnologia do DNA recombinante, métodos de anticorpos 
monoclonais etc.); medicamentos que contenham uma substância ativa nova ainda não 
autorizada na UE e cuja indicação terapêutica seja o tratamento de uma das seguintes 
patologias (AIDS, câncer, doenças neurodegenerativas, diabetes, doenças autoimunes e outras 
disfunções imunológicas, doenças virais); medicamentos órfãos.
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bros sejam informados imediatamente. Nesse caso, um procedimento de ar-
bitragem (referee) é acionado, envolvendo o Comitê dos Medicamentos para 
Uso Humano (no original em inglês: Committee for Medicinal Products for 
Human Use – CHMP) da EMA, para propor as decisões necessárias relativas ao 
medicamento suspeito.

A reforma de 2004 marcou um passo adiante rumo à integração europeia da 
farmacovigilância. Ela ainda não estava em vigor quando outro escândalo sur-
giu, com o caso Vioxx11. Foi uma oportunidade para a EMA acelerar a implanta-
ção de uma nova ferramenta de farmacovigilância: o plano de gerenciamento 
de risco (EMA – European Medicines Agency, 2005), criado para entender me-
lhor o perfil de segurança de medicamentos.

2.2. os últimos desenvolvimentos em termos de comunitarização

A última revisão das regras da União Europeia para farmacovigilância data 
de 201212. Mais uma vez, seguiu-se a uma questão de saúde pública, envolven-
do diretamente a França: o escândalo do Mediator (Bensadon, Morelle, 2011a). 
Entretanto, essa reforma foi pequena – essencialmente, teve o intuito de esta-
belecer um procedimento automático de emergência no caso de retirada de 
um medicamento do mercado e de identificar medicamentos sob vigilância 
aumentada – uma vez que, dois anos antes, a União Europeia já tinha adotado 
dois importantes documentos sobre farmacovigilância13.

11 Vioxx é a marca de um medicamento anti-inflamatório comercializado pelos laboratórios 
Merck desde 1999, o rofecoxib. Em setembro de 2004, a própria empresa anunciou a retirada 
do produto do mercado em vista de efeitos colaterais cardiovasculares graves (de 88 mil a 139 
mil infartos, provavelmente um terço deles fatal, de acordo com a FDA). Nos Estados Unidos, 
a maioria dos processos legais (em ação coletiva) foi interrompida devido a uma transação 
global de cerca de cinco bilhões de dólares. Em 27 de abril de 2010, a Suprema Corte dos 
Estados Unidos, no caso Merck & Co v. Reynolds, concordou que os acionistas da Merck agissem 
contra a empresa, que escondeu de maneira fraudulenta os perigos apresentados pelo 
medicamento.

12 Regulamento (EU) nº 1027/2012 do Parlamento Europeu e do Conselho de 25 de outubro de 2012 
que altera o Regulamento (EC) nº 726/2004 no que diz respeito à farmacovigilância (OJEU de 
14 de novembro de 2012) e Diretiva nº 2012/26/EU do Parlamento Europeu e do Conselho de 25 
de outubro de 2012 que altera a Diretiva nº 2001/83/EC no que diz respeito à farmacovigilância 
(OJEU de 27 de outubro de 2012).

13 Regulamento (EU) nº 1235/2010 do Parlamento Europeu e do Conselho de 15 de dezembro de 
2010 que altera, no que se refere à farmacovigilância dos medicamentos para uso humano, o 
Regulamento (EC) nº 726/2004 que estabelece procedimentos comunitários de autorização e 
de fiscalização de medicamentos para uso humano e veterinário e que institui uma Agência 
Europeia de Medicamentos, e o Regulamento (EC) nº 1394/2007 relativo a medicamentos de 
terapia avançada (OJEU de 31 de dezembro de 2010) e a Diretiva nº 2010/84/EU do Parlamento 
Europeu e do Conselho de 15 de dezembro de 2010 que altera, no que diz respeito à farmacologia, 
a Diretiva nº 2001/83/EC que estabelece um código comunitário relativo aos medicamentos 
para uso humano (OJEU de 31 de dezembro de 2010). 
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A Diretiva nº 2010/84/EU de 15 de dezembro de 2010 redefiniu o conceito de 
efeito adverso, de forma que cobrisse não só efeitos nocivos e involuntários do 
uso autorizado de medicamentos em doses normais, mas também os efeitos 
resultantes de erros terapêuticos e do uso em desacordo com a AIM, incluindo 
a utilização indevida e abusiva de medicamentos. Além disso, estendeu o esco-
po da notificação individual, permitindo aos pacientes notificar diretamente 
sobre os efeitos adversos dos medicamentos que consumirem. Também esta-
beleceu um procedimento de emergência, quando um Estado-membro decide 
suspender a AIM de um medicamento com base em suspeitas resultantes da 
avaliação dos dados das atividades de farmacovigilância.

Em relação a isso, o Regulamento (EU) nº 1235/2010 de 15 dezembro de dezem-
bro de 2010 estabeleceu, sob a EMA, o Comitê de Avaliação do Risco em Far-
macovigilância (no original em inglês: Pharmacovigilance Risk Assessment 
Committee – PRAC), responsável principalmente por preparar pareceres sobre 
qualquer questão relativa à farmacovigilância, a fim de assegurar, em toda a 
União Europeia, respostas harmonizadas sobre a segurança de medicamen-
tos para uso humano.

No entanto, para garantir consistência e continuidade nas avaliações, a res-
ponsabilidade final sobre a avaliação da relação risco-benefício é do Comitê 
dos Medicamentos para Uso Humano da EMA − CHMP − e das autoridades 
responsáveis pela concessão da AIM (a Comissão Europeia, de um lado, e as 
agências nacionais, de outro). O PRAC também é convidado a produzir parece-
res no contexto das avaliações pós-autorização em toda a União Europeia, com 
base em dados de farmacovigilância.

Em vigor desde julho de 2012, ambos os textos foram complementados por um 
Regulamento de Execução da Comissão14 que definiu o conteúdo e o formato 
dos principais instrumentos: (a) o dossiê principal do sistema de farmacovigi-
lância (no original em inglês: Pharmacovigilance System Master File – PSMF); 
(b) o plano de gerenciamento de risco (no original em inglês: Risk Manage-
ment Systems – RMS); e (c) os relatórios periódicos de segurança – PSUR.

Essa reforma buscou reorientar o sistema de vigilância para a monitorização 
constante de medicamentos. Nessa perspectiva, as autoridades nacionais são 
convidadas a impor estudos de segurança e de eficácia pós-autorização, tanto 
como uma condição para conceder a autorização de introdução no mercado 
quanto como uma obrigação aplicada ao monitoramento da autorização.

14 Regulamento (EU) nº 520/2012 de 19 de junho de 2012 relativo à realização de atividades de 
farmacovigilância previstas no Regulamento (EC) nº 726/2004 do Parlamento Europeu e do 
Conselho e na Diretiva nº 2001/83/EC do Parlamento Europeu e do Conselho (OJEU de 20 de 
junho de 2012).
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No direito nacional francês, a Diretiva 2010 foi transposta pela Lei no 2011-
2012 de 29 de dezembro de 2011 (adotada em resposta ao escândalo Mediator) 
e pelo Decreto no 2012-1244 de 08 de novembro de 2012. Juntamente com o 
Decreto no 2013-923 de 16 de dezembro de 2013 que transpõe a última diretiva 
de 2012, tais textos definem a atual configuração do sistema nacional francês 
de farmacovigilância.

ii. a atual conFiguRação do sistema de 
FaRmacoVigilÂncia

Embora ocupem apenas algumas linhas no Código de Saúde Pública francês, as 
disposições relativas ao monitoramento de medicamentos compreendem um 
conjunto bem amplo15. A fim de facilitar sua análise, examinaremos o campo 
do monitoramento de medicamentos, seus participantes e instrumentos e, ao 
final, os procedimentos implicados na suspensão ou na retirada de uma AIM.

1. campo da farmacovigilância

Alçada à categoria de legislação16, a definição de monitoramento de medica-
mentos apoia-se em objetivos que, na verdade, não mudaram desde que o sis-
tema foi criado. Assim, o monitoramento de medicamentos tem sido sujeito a 
vigilância, avaliação, prevenção e gerenciamento de risco de efeitos adversos 
do uso de medicamentos17.

Os medicamentos em questão são aqueles que possuem AIM, incluindo os de-
rivados de sangue e outros medicamentos biológicos; aqueles que gozam de 
registro simples (homeopáticos e medicamentos tradicionais à base de plan-
tas); medicamentos sob autorização temporária (ATU); e medicamentos arte-
sanais (isto é, preparados de maneira não industrial) que sejam preparados 
superiores, preparados medicinais e preparados hospitalares18.

2. Participantes da farmacovigilância

Na França, é a Agência de Segurança Nacional de Medicamentos e Produtos de 
Saúde (original em francês: Agence nationale de sécurité du médicament et 

15 Artigos L.5121-22 a L.5122-26 e R.5121-150 a L.5121-179 do Código de Saúde Pública.
16 Artigo L.5121-22 do Código de Saúde Pública.
17 A monitorização de medicamentos inclui marcadamente a descrição de efeitos colaterais 

suspeitos devidos a um medicamento, inclusive em caso de superdosagem, mau uso e 
abuso e erro médico, bem como a vigilância de efeitos colaterais relacionados à exposição 
de profissionais e coleta de informações relativas a ela (Artigo R.5121-151 do Código de Saúde 
Pública). A terminologia empregada no domínio da monitorização de medicamentos (efeito 
colateral, mau uso, abuso, superdosagem, erro médico [. . .]) é definida no artigo R.5121-152 do 
Código de Saúde Pública.

18 Artigo R.5121-150 do Código de Saúde Pública.
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des produits de santé – ANSM) que assegura a implementação do sistema de 
monitoramento de medicamentos, realizando a avaliação científica de todas 
as informações que recebe, analisando as opções que permitam a prevenção 
ou redução de riscos e, se necessário, tomando as medidas necessárias19. Como 
tal, o Conselho de Estado recentemente determinou que as recomendações 
emitidas pela ANSM aos prescritores, após informações de monitoramento 
de medicamentos questionando a segurança de um produto, devem ser vistas 
como atos vinculados, providos de autoridade legal, e, portanto, apeláveis20.

Além da ANSM21, que compreende o topo da pirâmide e o contato primeiro 
com os órgãos europeus, o sistema de monitoramento de medicamentos22 é 
formado pelos CRPVs23, profissionais da saúde, estabelecimentos de saúde com 
farmácias internas e companhias farmacêuticas, bem como pacientes e asso-
ciações autorizadas de pacientes24.

No que se refere aos profissionais da saúde, suas obrigações diferem de acordo 
com sua ocupação. Médicos, dentistas, parteiras e farmacêuticos devem declarar 
qualquer efeito colateral suspeito ligado a um medicamento e do qual tenham co-
nhecimento, enquanto que outros profissionais da saúde, pacientes e associações 
de pacientes são apenas convidados a fazê-lo, não sendo legalmente obrigados25.

As obrigações relativas ao monitoramento de medicamentos que recaem so-
bre os laboratórios de monitoramento são de outro grau e foram consideravel-
mente reforçadas por meio de várias reformas europeias, sendo que a questão 
do Mediator apenas destacou sua tendência.

19 Artigo L.5121-23 do Código de Saúde Pública.
20 Conselho de Estado, 04 de outubro de 2013, Laboratoires Servier, nº 356700.
21 A ANSM recebe todas as notificações e informações com foco em efeitos colaterais ocorridos 

na França e os notifica eletronicamente à base de dados europeia Eudravigilance. Esta última 
centraliza todas as notificações de efeitos colaterais relativos a medicamentos autorizados na 
União. Ela está permanentemente acessível aos Estados-membros, a EMA e a Comissão, e, de 
maneira restrita, a titulares de AIM e ao público.

22 Artigo R.5121-153 do Código de Saúde Pública. Seguindo o Regulamento (EU) nº 520/2012 de 19 de 
junho de 2012, os titulares de AIM, as autoridades nacionais e a EMA estabelecem e aplicam um 
sistema adequado e eficiente de qualidade para a execução de suas atividades de monitorização 
de medicamentos.

23 Existem atualmente 31 centros regionais de farmacovigilância, estabelecidos dentro de 
centros hospitalares universitários e autorizados pelo Ministério da Saúde (Artigo. R.5121-160 
do Código de Saúde Pública). A missão deles está definida no pelo Artigo R.5121-158 do Código 
de Saúde Pública.

24 Em 2012, a ANSM recebeu 38.296 descrições de monitoramento de medicamentos pelo CRPV 
(incluindo 25.331 efeitos colaterais graves) e 23.975 enviadas por empresas de monitorização 
de medicamentos.

25 Artigos L.5121-25 e R.5121-161 do Código de Saúde Pública. O ato de médicos, dentistas, parteiras 
ou farmacêuticos que ignorem a obrigação de reportar imediatamente um efeito colateral grave 
de um medicamento é penalizável com multa por violação de categoria 5 (Artigo R.5.421-1 do 
Código de Saúde Pública). 
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O Código de Saúde Pública francês26 apresenta o princípio de que todas as empre-
sas ou todas as organizações que utilizam um medicamento27 devem se compro-
meter com todas as obrigações a que estão sujeitas em questões relacionadas ao 
monitoramento de medicamentos e, particularmente, com a implementação de 
um sistema de monitoramento28, registrando, declarando e monitorando qual-
quer efeito colateral suspeito relativo a um produto e conduzindo uma pesquisa 
de segurança pós-autorização dentro do prazo determinado pelas autoridades.

As empresas farmacêuticas, portanto, encarregam-se de registrar todos os efei-
tos colaterais suspeitos atribuíveis a um medicamento, ocorridos em um Esta-
do-membro da União Europeia ou um Estado-membro do Espaço Econômico 
Europeu (EEE), ou até um outro país, e se tais efeitos foram espontaneamente 
indicados ou notificados por profissionais da saúde ou até mesmo pacientes, 
ou ainda, observados durante uma pesquisa pós-autorização29. Os laborató-
rios também devem declarar eletronicamente à base de dados Eudravigilance 
qualquer efeito colateral grave suspeito, ocorrido em um Estado-membro da 
União Europeia, do EEE ou em outro país, sem demora e respeitando o prazo de 
15 dias após terem recebido a informação, bem como qualquer efeito colateral 
suspeito e não grave ocorrido em um Estado-membro da União Europeia ou do 
EEE, dentro do prazo de 90 dias após terem recebido a informação.

A inobservância da obrigação de mencionar um efeito colateral grave consiste 
em contravenção, punível com dois anos de prisão e multa de 150 mil euros30. 
Simultaneamente, os atos de não mencionar um efeito colateral às autori-
dades competentes, de não implementar um sistema de monitoramento de 
medicamentos, de não manter um dossiê permanente desse sistema, de não 
executar auditorias frequentes, de não enviar relatórios frequentes e atualiza-
dos ou de não ter uma pessoa permanentemente encarregada31 consistem em 
violações puníveis com sanção financeira da ANSM32.

26 Artigo L.5121-24 do Código de Saúde Pública.
27 O titular de uma AIM pode subcontratar algumas atividades do sistema de monitoramento de 

medicamentos junto a um terceiro; no entanto, mantém total responsabilidade em relação à 
integralidade e à exatidão sobre o dossiê permanente do sistema de monitoramento.

28 Artigo R.5121-162 do Código de Saúde Pública.
29 Artigo R.5121-166 do Código de Saúde Pública.
30 Artigo L.5421-6-1 do Código de Saúde Pública (conforme alterado pelo Decreto no 2013-1183 de 19 

de dezembro de 2013).
31 As empresas farmacêuticas devem manter de maneira permanente uma pessoa responsável 

pelo monitoramento do medicamento, residente e trabalhando em um Estado-membro da 
União Europeia ou no EEE, que apresente as devidas qualificações para essa atividade. A 
identidade, ocupação, função e outros detalhes desta pessoa são enviadas à ANSM e à EMA 
(Artigo R.5121-164 do Código de Saúde Pública). Os laboratórios devem ainda contar com os 
serviços de uma pessoa de contato, ligada ao responsável pelas atividades de monitoramento. 
Essa pessoa de contato, que reside e trabalha na França, deve ser um médico ou farmacêutico.

32 Artigo L5421-8 do Código de Saúde Pública. Quando uma sanção financeira tem potencial de 
acabar em multa imposta devido aos mesmos fatos, o montante das multas e sanções financeiras 
decididas não pode exceder o limite legal máximo (Artigo L.5471-2 do Código de Saúde Pública).
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3. Ferramentas de farmacovigilância

O sistema de farmacovigilância baseia-se no uso de diversas ferramentas, 
cujos conteúdo, formato e função são majoritariamente determinados pelas 
leis da União Europeia33, assim como o são agora as diretrizes relativas a boas 
práticas de monitoramento de medicamentos (no original em inglês: Good 
Pharmacovigilance Practices – GVP)34. As principais ferramentas que analisa-
remos são: o PSUR, PSMF, os RMSs e os PASS.

3.1. Relatório periódico de segurança

O PSUR baseia-se em todas as informações disponíveis e destaca aquelas ori-
ginadas a partir da data de fechamento dos dados do relatório anterior atuali-
zado. O PSUR dá uma estimativa exata da população exposta ao medicamento, 
com todos os dados relativos ao volume de vendas e prescrições médicas. Essa 
estimativa da exposição é acompanhada de uma análise qualitativa e quan-
titativa do uso real, especificando de forma clara como essa utilização difere 
do uso indicado, segundo os dados disponíveis ao titular da AIM, tais como 
os resultados de pesquisa descritiva ou pesquisa sobre uso de medicamentos.

Os laboratórios enviam à EMA, por meio eletrônico, um PSUR contendo to-
das as informações relativas aos benefícios e riscos relacionados ao medi-
camento, incluindo resultados de pesquisa que potencialmente tenham 
efeito sobre a AIM, uma avaliação científica sobre a relação custo-benefício 
realizada com base em todas as informações disponíveis, incluindo aquelas 
resultantes de pesquisa biomédica sobre sinais e demografia não autorizada 
pela AIM, bem como outras informações relativas à venda, à prescrição e à 
população relatadas35.

A frequência de envio do relatório é determinada pela autorização de 
comercialização, sendo que a data de envio corresponde a tal frequência, calcu-
lada a partir da data de emissão da AIM. A EMA publica uma lista de datas de 
referência para a União Europeia e os períodos de entrega do relatório. Um pro-
cedimento único de avaliação de relatório periódico de atualização em segu-
rança é projetado em alguns casos, a fim de evitar repetições desnecessárias36.

33 Regulamento de Execução (EU) nº 520/2012 de 19 de junho de 2012 (OJEU de 20 de junho de 2012).
34 Segundo artigo 108 bis da Diretiva nº 2001/83/EC de 06 de novembro de 2001, alterado, cabe 

à EMA desenvolver diretrizes sobre as práticas de monitorização por empresas, dirigidas às 
autoridades competentes e titulares de AIM (publicação programada para 2014). No direito 
nacional, e de acordo com o Artigo de Execução R.5121-179 do Código de Saúde Pública, as boas 
práticas de monitoramento de medicamentos são definidas por um decreto de 28 de abril de 
2005 (OJEU 26 de maio de 2005), alterado.

35 Artigo R.5121-168 do Código de Saúde Pública.
36 Artigo R.5121-171 do Código de Saúde Pública.
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Desde a reforma de 2010, o PSUR é ligado ao sistema de gerenciamento de 
risco no caso de novos medicamentos autorizados. Tais relatórios não são, em 
princípio, exigidos para medicamentos sujeitos a procedimento reduzido de 
AIM (medicamentos genéricos ou de uso medicinal bem estabelecido) ou a 
procedimento simplificado de registro (medicamentos homeopáticos e tra-
dicionais à base de plantas). No interesse da saúde pública, o PSUR pode ser 
exigido se houver dúvidas relativas aos dados de monitoramento do medica-
mento ou na ausência de informações disponíveis sobre sua segurança quan-
do o uso da substância ativa em questão envolver principalmente os medica-
mentos para os quais relatórios periódicos de atualização de segurança não 
são exigidos atualmente.

Uma iniciativa europeia foi criada para assegurar que medicamentos au-
torizados através de reconhecimento nacional e mútuo ou procedimentos 
descentralizados com a mesma substância ativa sigam o mesmo esquema 
de apresentação de relatórios periódicos de atualização de segurança em 
todos os Estados-membros europeus. O intuito de tal iniciativa é compar-
tilhar o trabalho de avaliação de PSUR em toda a União a fim de minimizar 
a duplicação de trabalho para as partes envolvidas37. A intenção é a de que 
todos os medicamentos com o mesmo ingrediente ativo sigam o mesmo 
calendário de entrega de PSUR, ou seja, a mesma e harmonizada data de fe-
chamento de dados (Data Lock Point) na União Europeia. A lista PSUR Work 
Sharing foi atualizada e rebatizada de lista de substâncias sob o regime de 
PSUR Work Sharing.

3.2. dossiê principal do sistema de farmacovigilância

Com o intuito de esclarecer o sistema estabelecido pelos laboratórios farma-
cêuticos, o dossiê do sistema de farmacovigilância − PSMF − contém algu-
mas informações que devem ser disponibilizadas continuamente para que 
as autoridades nacionais possam verificá-lo. A fim de refletir exatamente o 
sistema de farmacovigilância usado pelo titular da AIM, o dossiê deve conter 
informações e documentos essenciais que cubram todos os aspectos das ati-

37 O projeto de compartilhamento e sincronização de PSUR foi iniciado em 2002 sob comando dos 
Chefes das Agências de Medicamentos (no original em inglês: Heads of Medicines Agencies 
− HMA) e do European Risk Management Strategy Facilitation Group. O conceito do projeto é o 
de que as substâncias teriam datas de criação harmonizadas, permitindo que os titulares de 
autorizações apresentem PSUR de produtos que contenham a mesma substância às autoridades 
nacionais competentes ao mesmo tempo, possibilitando o compartilhamento de trabalho e 
reduzindo a carga administrativa. O PSUR Worksharing Working Group foi estabelecido para 
facilitar o projeto de compartilhamento de trabalho em PSUR e tornou-se um grupo de trabalho 
do Grupo de Coordenação para os Procedimentos de Reconhecimento Mútuo e Descentralizado 
– Humano (CMDh) em 2012.
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vidades de farmacovigilância, incluindo dados sobre tarefas que foram ter-
ceirizadas. Ele deve contribuir para o adequado planejamento e realização 
de auditorias pelo titular da AIM e para a supervisão de atividades de far-
macovigilância pela pessoa responsável pela farmacovigilância. Ao mesmo 
tempo, deve permitir que as autoridades nacionais competentes verifiquem 
a conformidade em relação a todos os aspectos do sistema.

Primeiramente, estão as informações sobre a pessoa que atua como responsá-
vel pela monitorização de medicamentos. Depois, uma descrição da estrutura 
organizacional do titular da AIM, incluindo a lista dos locais de execução das 
atividades de monitoramento de medicamentos para recebimento de rela-
tórios individuais de segurança, sua avaliação, sua entrada na base de dados 
sobre segurança de uso, o desenvolvimento do relatório periódico de seguran-
ça – PSUR – a detecção e análise de sinais, a responsabilidade pelo plano de 
gerenciamento de risco, pesquisas antes e após a autorização e a modificação 
dos termos da AIM relacionados à segurança de uso.

O dossiê traz também uma descrição da localização e das funções dos siste-
mas de computação e das bases de dados usados para receber, compilar, re-
gistrar e enviar as informações relativas à segurança do uso, acompanhada de 
uma avaliação de adequação aos objetivos e de uma descrição das responsa-
bilidades delegadas.

Também são mencionadas descrições do processamento de dados, do regis-
tro de dados e dos procedimentos utilizados durante as atividades de moni-
toramento; do sistema de qualidade para a execução de atividades de moni-
toramento de medicamentos; do sistema de gerenciamento de documentos, 
especificando a localização dos documentos utilizados para as atividades de 
monitoramento de medicamentos; e do sistema que garante o controle do 
funcionamento das atividades de monitoramento de medicamentos e a con-
formidade dos resultados. Por fim, também é fornecida uma descrição das ati-
vidades e dos serviços que o titular da AIM terceirizou.

O PSMF é, porém, acompanhado de um anexo que inclui uma lista de me-
dicamentos cobertos pelo dossiê, especificando o nome do medicamento; o 
nome genérico (denominação comum internacional, DCI) de suas substân-
cias ativas e os Estados-membros onde sua AIM é válida; uma lista de regras 
e procedimentos escritos assegurando a conformidade; a lista de acordos de 
subcontratação; uma lista de tarefas delegadas pela pessoa qualificada na 
área de farmacovigilância; uma lista de todas as auditorias programadas e 
concluídas; se necessário, uma lista de indicadores de desempenho de resul-
tados; se necessário, uma lista de outros arquivos de posse do mesmo titular 
de autorização que o introduziu no mercado; e um livro de registros contendo 
as informações requeridas.
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A vigilância desse sistema cabe à agência francesa – ANSM – e qualquer lacu-
na no dossiê permanente pode levar a sanção financeira pela agência38.

3.3. Plano de gerenciamento de risco

Implementado desde 2005, o plano de gerenciamento de risco (sigla em inglês: 
RMS) visa a conhecer melhor o perfil de segurança de alguns medicamentos. 
Ele envolve, de fato, medicamentos que contenham uma nova substância ati-
va; medicamentos biossimilares; medicamentos pediátricos; medicamentos 
genéricos cujos medicamentos de referência tenham tido problemas de segu-
rança identificados; medicamentos já autorizados, mas para os quais um pedi-
do de extensão da AIM leve a mudanças significativas relativas às condições de 
uso do produto (nova dosagem, método de administração, novo procedimento 
de fabricação de um produto originado de biotecnologias, novas instruções).

Esse plano deve propor todas as ações que permitirão um melhor conheci-
mento do grau de segurança no uso do medicamento. Medidas devem ser 
estabelecidas para detecção e processamento de todos os sinais de efeitos co-
laterais (específicas para cada risco, com as ações adaptadas, de acordo com 
um calendário definido, tais como o estabelecimento de redes de segurança 
ou de registro).

O plano de gerenciamento é estabelecido pelo requerente ou titular da AIM 
e inclui uma descrição ou caracterização do perfil de segurança dos medica-
mentos em questão; uma descrição dos métodos que permitem especificar o 
grau de segurança; documentação sobre medidas de prevenção ou redução 
de riscos associados aos medicamentos, com uma avaliação da efetividade 
de tais intervenções; e documentação das obrigações pós-autorização que 
acompanham a AIM.

Após a emissão de uma AIM, enquanto ainda existam preocupações relativas 
aos riscos relacionados ao medicamento autorizado, a ANSM pode, por decisão 
razoável e notificada por escrito, exigir que o titular da AIM estabeleça um sis-
tema de gerenciamento de risco, com uma descrição detalhada de tal sistema39.

Embora os RMS sejam decididos no nível europeu pela EMA, a ANSM identi-
ficou algumas situações que podem levar ao estabelecimento de um plano 
nacional de gerenciamento, que responda a questões específicas, tais como as 
diferentes condições de distribuição, as práticas médicas ou uma oferta tera-
pêutica específica e a necessidade de sensibilização devido a problemas de mo-
nitoramento de um medicamento já encontrados nos produtos do mesmo tipo.

38 Artigo L.5421-8 do Código de Saúde Pública.
39 Artigo R.5121-37-2 do Código de Saúde Pública.
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Um resumo do plano é tornado público. Ele incorpora os principais elementos 
do plano de gerenciamento, focando nas atividades de redução de risco, e in-
clui, em relação às especificações de segurança do medicamento, informações 
importantes sobre os riscos supostos e comprovados e informações faltantes.

3.4. estudos de segurança pós-autorização

O PASS é um estudo realizado após um medicamento ter sido autorizado, a fim 
de se obterem informações adicionais sobre a segurança do produto ou para 
mensurar a efetividade das medidas de gerenciamento de risco. O comitê de 
farmacovigilância – PRAC – é responsável por avaliar os protocolos de PASS im-
postos e seus resultados. Os objetivos das informações contidas no estudo são 
avaliar a segurança e o perfil de risco-benefício de um medicamento e apoiar 
decisões relativas à regulação. Essas informações visam a identificar, caracteri-
zar ou quantificar um risco à segurança, confirmar o grau de segurança de um 
medicamento ou medir a efetividade das medidas de gerenciamento de risco. 
O PASS pode ser tanto um ensaio clínico quanto um estudo sem intervenção.

Em geral, e a fim de ser capaz de avaliar consistentemente a relação entre os 
benefícios e riscos relacionados a um medicamento, a ANSM pode, a qualquer 
momento, solicitar que o titular da AIM envie dados que mostrem que esta rela-
ção continua sendo favorável40. Nesse contexto, a agência pode, após a emissão 
de uma AIM, solicitar que o titular da autorização conduza, em prazo definido, 
(a) uma pesquisa de segurança pós-autorização, no caso de haver temores relati-
vos aos riscos apresentados por um medicamento autorizado; (b) uma pesquisa 
de efetividade pós-autorização, quando o entendimento da doença ou da meto-
dologia clínica mostrar que as avaliações de efetividade anteriores tenham de 
ser significantemente revistas. A ANSM pode ainda solicitar ao titular da AIM 
um monitoramento específico do risco, suas complicações e suas consequências 
médico-sociais, através de um registro de pacientes, quando o medicamento, 
embora retirado, tenha o potencial de levar a um efeito colateral grave41.

Estudos pós-autorização devem ser realizados o mais próximo possível das 
reais condições de tratamento, isto é, em comparação com os tratamentos pa-
drão disponíveis, quando houver.

Um estudo de eficácia pós-autorização (PAES) é um estudo realizado após a 
AIM que tem o objetivo de avaliar a eficácia do medicamento. Esse estudo não 
contava com uma regulação clara e, na prática, era considerado um tipo de 
PASS e, portanto, esperava-se que fosse administrado da mesma maneira que 
um PASS. Entretanto, uma nova regulação complementou as legislações de 

40 Artigo L.5121-9-3 do Código de Saúde Pública.
41 Artigos L.5121-8-1 e R.5121-37-3 do Código de Saúde Pública.
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farmacovigilância da União Europeia adotadas em 2010 e 2012, especificando 
as situações nas quais estudos de eficácia pós-autorização são exigidos42.

3.5. medicamentos sujeitos a um monitoramento adicional

Juntamente com a técnica de vigilância que consiste na submissão de medica-
mento a um plano de gerenciamento dos riscos envolvidos, quando necessário, 
com o acompanhamento de farmacovigilância que melhore a avaliação de riscos 
por meio de estudos de segurança após a comercialização, desde 2013, estabele-
ceu-se um procedimento de identificação de produtos medicamentosos sob mo-
nitoramento adicional (ou reforçado) em aplicação do Regulamento nº 1235/2010 
de 15 de dezembro de 2010, baseado no modelo britânico de black triangle scheme.

As categorias de medicamentos sujeitas a vigilância aumentada foram am-
pliadas pelo Regulamento (EU) nº 1027/2012 de 25 de outubro de 2012. Os me-
dicamentos contendo uma nova substância ativa e os produtos medicamento-
sos biológicos (geralmente sob o procedimento centralizado) são os alvos, mas 
também aqueles para os quais as autoridades nacionais consideram ser neces-
sário realizar um estudo de segurança pós-comercialização ou aqueles para os 
quais há condições ou restrições de segurança ou uso eficaz do medicamento. 
Eles são colocados em uma lista estabelecida pela EMA e identificados pelo 
símbolo do triângulo negro invertido43.

4. os procedimentos para suspensão ou retirada da 
autorização para comercialização

Na França, a ANSM é a autoridade competente para suspender ou revogar a 
autorização de introdução no mercado de um medicamento. No nível da União 
Europeia, é a Comissão Europeia que tem o poder de suspender ou revogar a 
AIM, sob um procedimento centralizado. Os critérios para suspensão ou retira-
da referem-se aos critérios de rejeição, mas não são idênticos a eles44.

42 Regulamento (EU) nº 357/2014 da Comissão de 03 de fevereiro de 2014 que completa a Diretiva 
nº 2001/83/EC do Parlamento Europeu e do Conselho e o Regulamento (EC) nº 726/2004 do 
Parlamento Europeu e do Conselho no que diz respeito às situações em que podem ser exigidos 
estudos de eficácia após autorização (OJEU de 10 de abril de 2014). A obrigação de realizar tais 
estudos deve ser justificada caso a caso, levando em conta as propriedades do medicamento e os 
dados disponíveis.

43 Regulamento (EU) nº 198/2013 da Comissão de 07 de março de 2013 relativo à seleção de um 
símbolo de identificação dos medicamentos para uso humano sujeitos a um monitoramento 
adicional (OJEU de 08 de março de 2013). Uma frase explicativa adequada também é incluída no 
resumo das características do produto e no folheto informativo da embalagem.

44 Artigos L.5121-9 e R5121-47 do Código de Saúde Pública. A suspeita em relação a uma AIM 
difere da retirada da autorização, pois é temporária e não pode exceder um ano, embora 
esteja sujeita a renovação.
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Portanto, uma AIM pode ser suspendida, revogada ou modificada por uma das 
seguintes razões. Primeira, o medicamento é nocivo. Segunda, o medicamento 
não atinge os resultados terapêuticos. Terceira, a relação entre benefícios e ris-
cos não é favorável. Quarta, o medicamento não tem a composição qualitativa e 
quantitativa declarada. Quinta, o titular da AIM não atende à obrigação de con-
duzir os estudos pós-autorização impostos quando da concessão da autorização 
ou, subsequentemente, como parte do monitoramento de farmacovigilância.

A AIM também será automaticamente modificada, suspensa ou revogada se 
as informações fornecidas no curso de sua aplicação estiverem incorretas ou 
não tiverem sido modificadas; se as condições não forem, ou não forem mais, 
obedecidas ou se verificações não tiverem sido feitas; se a rotulagem ou o fo-
lheto da embalagem não estiverem de acordo com requisitos gerais ou espe-
cíficos; se as obrigações impostas pela aplicação do plano de gerenciamento 
de risco não forem obedecidas; e se a AIM precisar estar de acordo com uma 
decisão disposta pela Comissão Europeia ao final de um procedimento de ar-
bitragem ou com acordo sujeito a consenso dentro do grupo de coordenação 
estabelecido na reforma de 2010.

5. o procedimento de urgência da união europeia

Quando ações urgentes para proteger a saúde pública se fazem necessárias, um 
Estado-membro (ou a Comissão, no caso de uma autorização centralizada de intro-
dução no mercado) pode suspender a AIM e/ou proibir o uso do medicamento em 
questão dentro de seu território até que uma decisão final seja tomada45. Quando 
preocupações surgem a partir da avaliação de dados resultantes de atividades de 
farmacovigilância, um Estado-membro também pode iniciar o procedimento de 
urgência, disposto pelo Artigo 107 i da Diretiva nº 2001/83/EC, conforme emenda46.

Quando a diretoria da ANSM decide por suspender a autorização de introdu-
ção no mercado com emergência e por proibir o uso do medicamento a fim de 
proteger a saúde pública, até uma decisão final de acordo com o procedimento 

45 Em um procedimento de arbitragem requisitado pela EMA, a ANSM pode, em qualquer etapa 
do procedimento, uma vez que ação urgente seja necessária para proteger a saúde humana, 
suspender a AIM e proibir o uso de um medicamento ou produto até que uma decisão final seja 
tomada por meio de tal procedimento de arbitragem (a Comissão Europeia, a EMA e os outros 
Estados-membros são informados sobre os motivos dessa medida, Artigo R.5121-51-9 do Código 
de Saúde Pública). Para autorizações comunitárias de introdução no mercado, de acordo com 
o Artigo 20 do Regulamento (EC) nº 726/2004 de 31 de março de 2004, se uma ação urgente 
for essencial para proteger a saúde humana, um Estado-membro pode sempre, por iniciativa 
própria, suspender o uso em seu território de um medicamento autorizado, com base no 
procedimento centralizado (artigos L.5121-14-2 e R.5121-49 do Código de Saúde Pública).

46 Procedimento transformado em lei nacional pelo Decreto no 2003-923 de 16 de outubro de 
2013, seguindo a Diretiva nº 2012/26/EU de 25 de outubro de 2012 (Artigo R.5121-157 do Código 
de Saúde Pública).
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de arbitragem da União Europeia, deve informar à Comissão Europeia, à EMA 
e aos outros Estados-membros as razões de tal medida em até cinco dias úteis 
após a decisão (a ANSM fornece à EMA todas as informações científicas rele-
vantes que tiver e toda avaliação que tenha realizado).

Esse relatório é, então, enviado ao comitê de farmacovigilância – PRAC – que 
tem 60 dias para emitir um parecer fundamentado (o prazo pode ser reduzido 
em caso de emergência). Para as autorizações nacionais de introdução no mer-
cado (não centralizadas), o grupo de coordenação para reconhecimento mútuo 
e procedimentos descentralizados (no original em inglês: coordination group 
for mutual recognition and decentralized procedures – CMDh) baseia-se no 
parecer do PRAC; um acordo é adotado por consenso ou então por maioria dos 
Estados-membros, e pode divergir das conclusões do parecer.

O veredicto pode concluir que nenhuma ação ou avaliação adicional é necessá-
ria no nível da União Europeia; que o titular da AIM deve fazer uma reavaliação 
dos dados e assegurar o monitoramento dos resultados desta avaliação; que ele 
deve realizar, como financiador, um estudo de segurança pós-comercialização e 
assegurar a avaliação do acompanhamento dos resultados deste estudo; que o 
Estado-membro ou o titular da AIM deve adotar medidas a fim de reduzir os ris-
cos ao mínimo; que a autorização deve ser modificada, suspensa ou permanen-
temente revogada. Para autorizações centralizadas de introdução no mercado, é 
a Comissão que determina qual decisão deve ser tomada em relação ao parecer 
do Comitê dos Medicamentos para Uso Humano. O procedimento de urgência 
da União foi implementado pela França diversas vezes desde 2012.

iii. conclusão
As crises recentes geradas pelo Mediator e pelos implantes mamários da mar-
ca PIP – crises que, lembramos, tiveram origem na França – destacaram as 
deficiências dos mecanismos de monitorização em saúde. Após esses casos, 
diversos relatórios identificaram uma série de lacunas na farmacovigilância. A 
respeito delas, várias propostas de reforma foram feitas47.

Entre estas últimas, algumas têm natureza essencialmente técnica. Elas vi-
sam, por exemplo, a promover os métodos práticos de notificação de reações 
adversas e a estender o escopo dos notificadores48. A fim de combater notifi-
cações incompletas, é sugerido que se remova o critério de responsabilidade 

47 Door, Relatório nº 3552 da missão de informação sobre o Mediator e farmacovigilância, 
Assembleia Nacional, junho de 2011 (Bensadon, Morelle, 2011b).

48 Antes da adoção da Lei no 2011-2012 de 29 de dezembro de 2011, os pacientes e as organizações 
de pacientes eram reconhecidos como notificadores no sistema de farmacovigilância pelo 
Decreto no 2011-655 de 10 de junho de 2011 (OJEU de 12 de junho de 2011) relativo aos métodos de 
notificação de reações adversas por pacientes e pelas associações de pacientes aprovadas.
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clínica nas investigações de farmacovigilância, o que complica as declarações 
dos profissionais da saúde, e que se implementem métodos de detecção auto-
mática de sinais, semelhantes a outros países, como os Estados Unidos49.

A fim de se garantir o monitoramento contínuo dos riscos farmacêuticos, por 
meio de uma abordagem mais individual do que baseada em população, o de-
senvolvimento da farmacoepidemiologia torna-se uma prioridade clara50. Nes-
se contexto, o acesso a bases de dados essenciais sobre uso de medicamentos 
deve ser ampliado51.

Mas, além das questões tradicionais no nível dos recursos alocados para farma-
covigilância ou das questões que envolvem a reestruturação da agência de pro-
dutos medicamentosos (desenvolvimento de expertise interna e independente, 
reorganização das comissões especializadas externas52), trata-se principalmente 
de uma mudança na metodologia e na cultura normalmente utilizadas.

49 O Regulamento (EU) nº 520/2012 de 19 de junho de 2012 afirma que as autoridades nacionais, 
os titulares da AIM e a EMA determinam o valor de prova de um sinal recorrendo a uma 
metodologia reconhecida que tenha em conta a relevância clínica, a importância quantitativa 
da relação causa-efeito, a coerência dos dados, a relação exposição-resposta, a plausibilidade 
biológica, os resultados experimentais, as analogias possíveis e a natureza e qualidade dos 
dados. Para estabelecer o nível de prioridade dos sinais, podem ser levados em conta vários 
tipos de fatores, em especial o fato de a relação de causa-efeito ou o medicamento serem novos, 
e os fatores relacionados com a importância da relação causa-efeito, a gravidade da reação e a 
documentação das notificações à base de dados Eudravigilange.

50 A Rede Europeia de Centros de Farmacoepidemiologia e Farmacovigilância (no original em 
inglês: European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance – 
ENCePP) foi criada em 2006 pela EMA em parceria com especialistas europeus nas áreas de 
farmacoepidemiologia e farmacovigilância. A rede é formada por centros de pesquisa, redes 
existentes e fontes de dados. Seu objetivo é fortalecer mais o monitoramento pós-autorização de 
medicamentos na Europa, ao facilitar a realização de estudos pós-autorização independentes e 
em múltiplos centros, com foco na segurança e em risco-benefício, utilizando os conhecimentos 
e as experiências em pesquisa de toda a Europa. A ENCePP possibilita melhorar a pesquisa 
farmacoepidemiológica e a vigilância de segurança pós-autorização de medicamentos na 
Europa ao oferecer acesso a uma rede robusta de pesquisas que trabalha de forma transparente 
e independente, seguindo os mais altos padrões científicos.

51 O acesso a dados individuais do sistema nacional de informações de seguro saúde (no original 
em francês: Système national d’information inter-régimes de l’Assurance maladie – SNIIRAM) 
– dados majoritariamente coletados nos reembolsos de medicamentos ou nos depósitos 
administrados pelos fundos securitários primários, bem como pelo programa de medicalização 
de sistemas de informação (PMSI) – foi concedido à ANSM por um decreto de 19 de julho de 2013 
(OJEU de 13 de agosto de 2013).

52 Por meio de quatro decisões de 1º de fevereiro de 2013 (OJEU de 09 de fevereiro de 2013), o Diretor-
Geral da ANSM criou quatro novos comitês consultivos: o comitê para avaliação inicial da relação 
entre os benefícios e os riscos dos produtos de saúde (autorização de pesquisa, autorização 
de introdução no mercado, permissão temporária de uso, recomendação temporária de uso 
etc.), o comitê de monitorização da relação entre os benefícios e os riscos de produtos de saúde 
(reavaliação da relação risco-benefício, maiores alterações na AIM, vigilância etc.), o comitê 
de prevenção dos riscos relacionados ao uso de categorias de produtos de saúde (notificação 
complementar para avaliação interna dos riscos à saúde pública relacionados ao uso de produtos 
de saúde, recomendações para o desenvolvimento de medidas preventivas e para a minimização 
dos riscos associados ao uso de produtos de saúde), e o comitê para medicamentos narcóticos e 
substâncias psicotrópicas (risco de dependência de medicamentos, lista de substâncias tóxicas).
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A França, na verdade, é um dos países desenvolvidos com o maior índice de uso 
de medicamentos per capita e um dos quais onde as prescrições, que não estão 
de acordo com os requisitos de autorização parecem ser tão frequentes, que se 
tornam quase comuns (Bégaud, Costagliola, 2013). Isso envolve mudanças com-
portamentais que requerem ação nos campos de treinamento e informação 
dos profissionais de saúde, bem como dos consumidores-pacientes. No fim, 
trata-se apenas da evolução normal da economia do conhecimento, aplicada 
ao setor farmacêutico, sendo que o valor do produto medicamentoso consiste 
na informação (dados) que ele produz, desde que seu uso seja propagado na 
população (entendendo-se que o treinamento também depende diretamente 
desta informação).

Ainda assim, o principal problema é o fato de a França sofrer com a falta de 
uma política integrada de medicamentos, a qual poderia orientar coerente-
mente as decisões e ações em torno de três eixos principais: um foco constante 
na saúde pública (envolvendo, quando apropriado, a aplicação do princípio de 
precaução); o uso ideal de produtos baseado em uma lógica de qualidade (ao 
promover o valor terapêutico agregado) em detrimento da quantidade (daí a 
ideia de estabelecer uma lista de medicamentos essenciais a serem prescritos, 
baseada principalmente no modelo sueco de wise list); e o acesso garantido a 
medicamentos inovadores (com o estabelecimento de preços justos e razoá-
veis que mantenham uma indústria farmacêutica dinâmica). Certamente é 
muito cedo para dizer se a estratégia nacional de saúde do atual governo está 
nesta direção (Grall, 2013).
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i. PRogRessiVe communitaRization oF tHe 
PHaRmacoVigilance sYstem

In France, the system of pharmacovigilance was born in the early 70s, follow-
ing the recommendations of the World Health Organization (WHO) consecu-
tive to the tragedy of thalidomide1. It was not until the 90s and the major re-
forms to establish a single market of the medicines in the European Economic 
Community (EEC) that the pharmacovigilance was the subject of harmoniza-
tion between Member States.

1. the origins of the French pharmacovigilance system

The first experimental centers of hospital pharmacovigilance emerged in 1973. 
At the same time, a national pharmacovigilance center was created as an associ-
ation, at the initiative of the Poison Control Centers, the Order of the Doctors, the 
Order of the Pharmacists and the National Union of the Pharmaceutical Industry.

Following on this private initiative, the government formalized in 1976 new 
structures2: a national pharmacovigilance center (for the city network) and 
pharmacovigilance centers for hospital (for care facilities) and a technical 
committee responsible for the national coordination. In 1979, was established 
an approved network of fifteen regional pharmacovigilance centers (original 
in French: Centre regional de pharmacovigilance − CRPV)3, supervised by a na-
tional committee4.

Organized under a pyramidal shape, the system receives a legal basis with the 
Law n. 80-512 of July 7, 1980 which refers to the regulatory authority to define 
the modalities of operation of the French pharmacovigilance5. The device is 

1 Released in October 1957 by the German company Chemie Grünenthal, this sedative drug 
has been causing a large number (10,000 to 20,000 cases worldwide) of severe birth defects. 
Although they were only few people affected − the drug had not received FDA approval, but was 
instead distributed to thousands of people in clinical so-called “savage” trial by doctors supplied 
by the licensee of the German laboratory − the United States quickly adopted an amendment 
of the Food, Drug and Cosmetic Act, the Kefauver-Harris amendment of October 1962. The new 
federal law requires pharmaceutical companies to demonstrate, by means of suitable clinical 
trials, not only the safety, but also the effectiveness of the products they intend to market. The 
European Economic Community (EEC) will follow a similar movement by adopting Directive 
n. 65/65/EEC of January 26, 1965 on the approximation of laws, regulations and administrative 
provisions relating to proprietary medicinal products (Official Journal of the European Union – 
OJEU) of February 9, 1965). This text introduces a requirement for authorisation on the market 
(AMM), but does not yet speak of pharmacovigilance. 

2 Decree of December 2, 1976 (OJEU 19 December 1976). 
3 Decrees of January 17, 1979 (OJEU April 4, 1979) and May 30, 1979 (OJ June 14, 1979). 
4 Decree of April 10, 1980 (OJEU May 10, 1980). 
5 Decree n. 82-682 of July 30, 1982 is added to reorganize the national committee, the technical 

committee and regional pharmacovigilance centers. 
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consolidated with Decree n. 95-278 of March 13, 1995 which transposes Direc-
tive n. 93/39/EEC of June 14, 1993, the first community instrument, to intervene 
in the field of pharmacovigilance. Previously, monitoring adverse effects of 
drugs had been left to the sole competence of the Member States, a situation 
all the more surprising that the European Union (former EEC) has endeavored 
to harmonize the placing on the market of drugs as early as in 19656.

Still, the establishment of a centralised marketing authorisation7 and the 
development of mutual recognition of national authorisations procedure 
largely advocated strengthening the integration and coordination of state 
surveillance systems for pharmaceutical risk and the evaluation of the sys-
tem has shown that divergent actions by Member States concerning prob-
lems related to drug safety were a source of obstacles to free movement 
within the internal market.

Within twenty years, pharmacovigilance has experienced four major reforms 
whose common feature is a growing involvement of the law of the European Union.

2. european integration of pharmacovigilance systems

Pursuant to Directive n. 93/39/EEC, each Member State had to establish a phar-
macovigilance system responsible for collecting information relevant to the 
monitoring of drugs, including their side effects, but also for observing seri-
ous misuse or abuse and evaluating such information scientifically, the latter 
should be collated with data on consumption of drugs.

2.1. the first elements of harmonization

A common definition is then given to the concepts of adverse effects, of nox-
ious and undesired, serious adverse events, of lethal side effect of unexpect-
ed adverse events. States should also take measures to encourage healthcare 
professionals to report suspected adverse reactions, to notify serious adverse 
events to the competent authority and the person responsible for the placing 
on the market of the drug within a maximum period of 15 days.

6 Directive n. 65/65/EEC of January 26, 1965 establishes the principle of authorisation on the 
market (AMM) of drugs, based on three criteria: quality, safety, and efficiency. It was not until 
Directive n. 75/318/EEC of May 20, 1975 (OJEU of June 9, 1975) that common rules for chemical and 
pharmaceutical tests (to demonstrate the quality), toxicological and pharmacological tests (to 
demonstrate safety), and clinical tests (to demonstrate efficacy), and Directive n. 75/319/EEC of 
May 20, 1975 (OJEU of June 9, 1975) established a European Plan at the European level a Committee 
for Proprietary Medicinal Products (CPMP) to coordinate studies for pre-marketing authorisation. 

7 Regulation (EEC) n. 2309/ 93 of July 22, 1993 laying down Community procedures for the 
authorisation and supervision of medicinal products for human and veterinary use and 
establishing a European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (OJEU of August 24, 1993). 
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The person responsible for placing the drug on the market shall have perma-
nently and continuously, a qualified person responsible for pharmacovigi-
lance. The latter is responsible for establishing and managing a system which 
ensures that information about all adverse events reported in the laboratory 
are collected and processed in one place. The person responsible for placing 
the drug on the market is also required to record all suspected serious adverse 
reactions which are brought to his/her attention by a health care professional 
and to report these immediately to the competent authority; other suspected 
adverse reactions which were communicated to the competent authority are 
recorded in detailed reports.

In 2000, a directive adopted by the Commission8 to reflect changes related to 
international harmonization of terminology relating to pharmacovigilance, as 
well as technological progress from the development of the information soci-
ety (electronic networks).

It was during this reform that Periodic Safety Update Reports (PSUR) are formal-
ized and that the principle of post-authorisation safety studies (PASS), the mar-
keting authorisation holders are increasingly asked to develop a continuous and 
proactive pharmacovigilance. To facilitate the exchange of information, the Com-
mittee is invited to develop guidelines on the collection, verification and reporting.

The case of cerivastatin – an hypocholesterolemic drug withdrawn from the world-
wide market by Bayer laboratories in August 2001 for its involvement in the oc-
currence associated with acute muscle toxicity (rhabdomyolysis) death − however, 
shows that there is still progress to be made in pharmaceutical risk management.

On the occasion of the general revision of the European legislation about med-
icines which occurs at the beginning of 2004, the pharmacovigilance system is 
reinforced with an increasingly marked Union law9 involvement. To increase 
the effectiveness of market surveillance, the European Medicines Agency 
(EMA) − which follows the European Agency for the Evaluation of Medicinal 
Products (EMEA) − is responsible for coordinating the activities of the Member 
States in terms of pharmacovigilance, relying in particular on the easiness of-
fered by information technology to improve trade between Member States.

8 Directive n. 2000/38/EC of June 5, 2000 amending Chapter V of Directive n. 75/319/EEC of the 
Council on the approximation of laws, regulations and administrative provisions relating to 
proprietary medicinal products (OJEU of June 10, 2000). 

9 Regulation (EC) n. 726/ 2004 of the European Parliament and of the Council of March 31, 2004 
laying down Community procedures for the authorisation and supervision of medicinal 
products for human and veterinary use and establishing a European Medicines Agency (OJEU 
of April 30, 2004); Directive n. 2004/27/EC of the European Parliament and of the Council of 
March 31, 2004 amending Directive n. 2001/83/EC on the Community code relating to medicinal 
products for human use (OJEU of April 30, 2004). 
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The centralization of pharmacovigilance data by the EMA is ensured by means 
of a European database (called Eudravigilance), instrument to enable a faster 
and more efficient detection of pharmacovigilance signals. Related funding 
in pharmacovigilance, the operation of communication networks and market 
surveillance must remain under the permanent supervision of the competent 
authorities to ensure their independence.

It is now expected that marketing authorisation holders who do not fulfill 
their obligations are subject to sanctions by the national authorities or the Eu-
ropean Commission10. New provisions are also introduced to enable relevant 
agencies to take interim measures and to request at any time, a reassessment 
of the profits on risks of a drug.

Thus, when after evaluating the result of pharmacovigilance data, a Member 
State considers it necessary to suspend, revoke or modify a marketing authori-
sation, it must immediately inform the EMA, the other Member States and 
the authorisation holder. If urgent action is necessary to protect public health, 
it may suspend the marketing authorisation, provided that the Agency, the 
Committee and the other Member States are immediately informed. In this 
case, an arbitration procedure (referee) is triggered, involving the Committee 
for Medicinal Products for Human Use (CHMP) of the EMA, to propose the nec-
essary decisions in respect of the suspected drug.

The 2004 reform marks a further step towards European integration of pharma-
covigilance. It was not yet in force when another drug scandal came up with the 
Vioxx case11. This is an opportunity for the EMA, to accelerate the implementation 
of a new tool for pharmacovigilance: plan risk management (EMA − European 
Medicines Agency, 2005), designed to better understand the safety profile of drugs.

10 Regulation (EC) n. 658 /2007 of June 14, 2007 concerning financial penalties for infringement 
of certain obligations under the authorisations on the market granted under Regulation (EC) 
n. 726/2004 of the European Parliament and of the Council (OJEU of June 15, 2007). Medicinal 
products to be authorized by the centralized procedure are: medicinal products developed 
by means of one of the following biotechnological processes (recombinant DNA technology, 
monoclonal antibody methods, etc.); medicinal products containing a new active substance 
which was not authorised in the EU, for which the therapeutic indication is the treatment of 
any of the following diseases (AIDS, cancer, neurodegenerative disorder, diabetes, auto-immune 
diseases and other immune dysfunctions, viral diseases); orphan drugs.

11 Vioxx is the brand name of an anti-inflammatory drug marketed by Merck laboratories since 
1999, rofecoxib. In September 2004, the firm announced itself the product off the market 
for its specialty in view of serious cardiovascular side effects (from 88,000 to 139,000 heart 
attacks, probably with a deadly third according to the FDA). In the United States, the majority 
of lawsuits (as class action) have been stopped due to a global transaction approaching five 
billion dollars. On April 27, 2010, the Supreme Court of the United States, in a case Merck & Co v / 
Reynolds agreed that the shareholders of Merck turn against their leaders who had fraudulently 
concealed the dangers presented by the medicament. 
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2.2. the latest developments in terms of communitarization

The latest revision of EU rules on pharmacovigilance goes back to 201212. Once 
again, it follows a matter of public health, directly involving France: the scan-
dal of the Mediator (Bensadon, Morelle, 2011a). However, this reform remains 
minor − it essentially aims to establish an automatic emergency procedure in 
the event of withdrawal from the market of a drug and to better identify drugs 
under enhanced surveillance − insofar as two years earlier, the European Union 
has already adopted two important documents for pharmacovigilance13.

Directive n. 2010/84/EU of December 15, 2010 redefines the adverse effect concept 
so that it covers not only harmful and unintended effects resulting from the au-
thorized use of a drug to normal doses, but also those resulting from medication 
errors and uses not in accordance with the authorisation on the market (AMM), 
including the misuse and abuse of drugs. It extends the scope of persons notifying 
patients, now empowered to report directly adverse effects of the drugs they con-
sume. It also establishes an emergency procedure, when a Member State decides 
to suspend the marketing authorisation of a medicinal product on the basis of 
concerns arising from the evaluation of data from pharmacovigilance activities.

In this regard, Regulation (EU) n. 1235/2010 of 15 December 2010 establishing, 
within the EMA, the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). 
The latter is especially responsible for making recommendations on any issue 
relating to pharmacovigilance, to ensure, throughout the Union, harmonized 
concerns about the safety of medicines for human use.

To ensure consistency and continuity of the assessments, the final responsibil-
ity, however, to issue an opinion on the assessment of the benefit/risk ratio lies 
on the Committee for Medicinal Products for Human Use of the EMA and the 
authorities responsible for the granting marketing authorisation (the Europe-
an Commission, on the one hand, and national agencies, on the other hand). 
PRAC is also invited to make recommendations in the context of post-authori-
sation assessments across the EU, based on pharmacovigilance data.

12 Regulation (EU) n. 1027/2012 of the European Parliament and of the Council of October 25, 2012 
amending Regulation (EC) n. 726/2004 as regards pharmacovigilance (OJEU of November 14, 
2012) and Directive n. 2012/26/UE the European Parliament and of the Council of October 25, 2012 
amending Directive n. 2001/83/EC as regards to pharmacovigilance (OJEU of October 27 2012). 

13 Regulation (EU) n. 1235/2010 of the European Parliament and of the Council of December 15, 
2010 amending, as regards pharmacovigilance of medicinal products for human use, Regulation 
(EC) n. 726/ 2004 laying down Community procedures for the authorisation and supervision 
of medicinal products for human and veterinary use and establishing a European Agency for 
Medicines, and Regulation (EC) n. 1394/2007 on advanced therapy medicinal products (OJEU, 
December 31, 2010) and Directive n. 2010/84/EU of the European Parliament and of the Council of 
December 15, 2010 amending, as regards pharmacovigilance, Directive n. 2001/83/EC instituting 
the Community code relating to medicinal products for human use (OJEU, December 31, 2010). 
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Enter into force since July 2012, both texts were supplemented by an imple-
menting regulation of the Committee14, to define the content and format of 
the main instruments that are: (a) the Pharmacovigilance System Master File 
(PSMF); (b) the Risk management systems (RMS); and (c) the Periodic Safety 
Update Report (PSUR).

This reform seeks to reorient the vigilance system to continuous monitoring 
of medicines. In this perspective, the national authorities are invited to im-
pose safety studies and post-authorisation efficacy, either as a condition for 
granting marketing authorisation or as an obligation applied in monitoring 
the authorisation.

In domestic law, the 2010 Directive was transposed by Act n. 2011-2012 of De-
cember 29, 2011 (adopted in response to the scandal of the Mediator) and De-
cree n. 2012-1244 of November 8, 2012. With Decree n. 2013-923 of October 16, 
2013, which transposes the latest directive of 2012, these texts define the cur-
rent configuration of national pharmacovigilance system.

ii. tHe cuRRent conFiguRation oF tHe 
PHaRmacoVigilance sYstem

While at the source, they only represent some lines in the French Public Health 
Code, the provisions relative to drug monitoring however comprise a fairly 
heavy set15. For facilitating the examination, we will successively examine the 
drug monitoring field, its participants, its instruments and, in the end, the pro-
cedures implied in the suspension or withdrawal of an AMM.

1. Pharmacovigilance field

Raised to legislative rank16, the definition of drug monitoring rests on the ob-
jectives which have not really changed since the system has been created. 
Drug monitoring has thus been subject to surveillance, evaluation, prevention 
and management of risk from side effects from the use of medicines17.

14 Regulation (EU) n. 520/2012 of June 19, 2012 on the implementation of pharmacovigilance activities 
provided for in Regulation (EC) n. 726/2004 of the European Parliament and of the Council and 
Directive n. 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council (OJEU of 20 June 2012). 

15 Articles L.5121-22 to L.5122-26 and R.5121-150 to R.5121-179 of the Public Health Code.
16 Article L.5121-22 of the Public Health Code.
17 Drug monitoring notably includes the description of side effects suspected to be due to a 

medicine, including in case of overdose, misuse, abuse and medication error, as well as the 
surveillance of side effects related to a professional exposure and gathering of information 
regarding it (Article R.5121-151 of the Public Health Code). The terminologies employed in the 
drug monitoring domain (side effect, misuse, abuse, overdose, medication error [. . .]) are defined 
in the Article R.5121-152 of the Public Health Code. 
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As it happens, the medication in question are: medications provided with AMM, 
including those derived from blood or other biological medications; medicines 
benefit from a simple registration (homeopathic and traditional medicines 
with plant base); and medicines under temporary usage (ATU), as well as hand-
made medicines (that is, prepared in a non-industrial manner) that are superi-
or preparations, medicinal preparations and hospital preparations18.

2. Pharmacovigilance actors

In France, it is the French National Agency for the Security and Safety of Drugs 
(original in French: Agence nationale de sécurité du médicament et des pro-
duits de santé − ANSM) which ensures the implementation of the drug mon-
itoring system, by going ahead with the scientific evaluation of all the infor-
mation that it receives, by examining the options allowing the prevention or 
reduction of risks and, if required, by taking appropriate measures19. As such, 
the Council of State has recently ruled that the recommendations issued by 
ANSM to prescribers, following drug monitoring information questioning the 
safety of a medicine, must be regarded as binding acts, provided with legal 
authority, and therefore, appealable20.

In addition to ANSM21, which comprises the top of the pyramid and the prima-
ry contact of the European bodies, the drug monitoring system22 is comprised 
of the CRPV23, health professionals, health establishments (via pharmacies for 
indoor use), pharmaceutical companies, as well as patients and authorized as-
sociations of patients24.

Regarding the health professionals, their obligations differ according to their 
occupation. Doctors, dentists, midwives and pharmacists are bound to declare 
any side effect suspected to be due to a medicine and of which they have 

18 Article R.5121-150 of the Public Health Code.
19 Article L.5121-23 of the Public Health Code.
20 Council of State, 4 October 2013, Laboratoires Servier, n. 356700.
21 ANSM is recipient of all the notifications and information focusing on the side effects occurred 

in France and declares them electronically to the European Eudravigilance database. The latter 
centralizes all the notifications of side effects regarding the medicines authorized in the Union. 
It is permanently accessible to the member States, the EMA, the Commission, as well as to an 
appropriate extent to AMM holders and the public.

22 Article R.5121-153 of the Public Health Code. Pursuant to this Regulation (EU) n. 520/2012 of 19 
June 2012, the AMM holders, national authorities and EMA establish and apply an appropriate 
and efficient quality system for the execution of their drug monitoring activities.

23 There are currently 31 regional pharmacovigilance centers, established within the university hospital 
centers (CHU) and authorized and decreed by the ministry of health (Article R.5121-160 of the Public 
Health Code). Their missions are defined by the Article R.5121-158 of the Public Health Code.

24 In 2012, ANSM had received 38,296 descriptions of drug monitoring by CRPV (including 25,331 
serious side effects) and 23,975 sent by drug monitoring companies.
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knowledge, while the other health professionals, patients, and patient associ-
ations are simply invited to do it, without being legally constrained25.

The obligations of drug monitoring falling on the drug monitoring lab-
oratories are of another scale and they are considerably strengthened 
through various European reforms, the Mediator issue having only high-
lighted this tendency.

The law26 poses the following principle which all companies or all organiza-
tions using a medicine27 undertake to comply with the obligations they are 
bound to in drug monitoring matters and, particularly, implementing a drug 
monitoring system28, registering, declaring and monitoring any side effect 
suspected to be due to a medicine and set up post-authorisation safety re-
search within the time set by the authorities.

The pharmaceutical companies hence undertake to register all the side ef-
fects suspected to be due to a medicine, occurred in a member State of the 
EU or a member State of the Europeam Economic Area (EEA), even in a third 
country, that these effects have been spontaneously indicated or solicited by 
health professionals, even patients, or still observed during a post-authori-
sation research29. The laboratories must also declare electronically to the 
European Eudravigilance database of any serious side effect suspected, oc-
curred in a member State of the EU, EEA or in a third country, without delay 
and no later than fifteen days after receiving the information, as well as any 
non-serious side effect suspected, occurred in a member State of the EU or 
EEA, within a time of ninety days after receiving the information.

The lack of awareness of the obligations of mentioning a serious side effect 
comprises a misdemeanor, punished with two years of imprisonment and 
150 thousands euros in fine30. Simultaneously, the act of not mentioning a 
side effect to the proper authorities, or not implementing a drug monitoring 
system, or not keeping a permanent dossier of the drug monitoring system, 
or not executing frequent audits, or not sending frequent updated safety 

25 Articles L.5121-25 and R.5121-161 of the Public Health Code. The act of doctors, dentists, midwives 
or pharmacists being unaware of the obligations of immediate reporting of a serious side 
effect due to a medicine is penalized by the fine provided for violations of the fifth class (Article 
R.5421-1 of the Public Health Code).

26 Article L.5121-24 of the Public Health Code.
27 The holder of an AMM can subcontract some activities of the drug monitoring system to third 

parties: it nevertheless keeps complete responsibility regarding the completeness and accuracy 
of the permanent dossier of the drug monitoring system.

28 Article R.5121-162 of the Public Health Code.
29 Article R.5121-166 of the Public Health Code.
30 Article L.5421-6-1 of the Public Health Code (as amended by Decree n. 2013-1183 of 19 December 2013).
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reports or not having a person in charge permanently31, comprise a punish-
able breach of a financial sanction of ANSM32.

3. Pharmacovigilance tools

The pharmacovigilance system rests on the use of several tools, whose con-
tent, format and function are mostly determined by the laws of the Union33, 
as are now the guidelines regarding good practices of drug monitoring (Good 
Pharmacovigilance Practices − GVP)34. The main tools that we will analyze are: 
PSUR; PSMF; RMS; and PASS.

3.1. Periodic safety update report

The PSUR rests on all the data available and highlights the information aris-
ing from the date of closure of the data from the preceding regular updat-
ed report. This report gives a precise estimation of the population exposed to 
medication, with all the data related to volume of sales and prescriptions. This 
estimation of the exposure is accompanied by a qualitative and quantitative 
analysis of the real usage, notably specifying, in what way it differs from the 
usage mentioned according to all the date at the disposal of the AMM holder, 
like the results of descriptive research or research on the usage of medicines.

The laboratories undertake to send by electronic means to the EMA, a PSUR 
containing all the information relative to benefits and risks related to the med-
icine, including results of research which are likely to have an effect on the 
AMM, a scientific evaluation of the link between the benefits and risks carried 
out on the basis of all the available information, including those resulting from 
biomedical research for signs and demography not authorized by AMM, as well 
as other information regarding the sale, prescription and population reported35.

31 The pharmaceutical companies must permanently have the services of a person responsible 
for the drug monitoring, resident and working in a member State of the EU or EEA, holding the 
appropriate qualifications on drug monitoring. The identity, occupation and function, as well as 
the details of this person are sent to ANSM and to EMA on their appointment (Article R.5121-164 
of the Public Health Code). The laboratories must moreover have the services of a contact person 
attached to the qualified person responsible for the drug monitoring activities. The contact 
person, who resides and works in France, must be a doctor or a pharmacist.

32 Article L.5421-8 of the Public Health Code. When a financial sanction is likely to end with a penal 
fine imposed due to the same facts, the overall amount of the fines and the financial sanctions 
decided cannot exceed the highest maximum legal limit (Article L.5471-2 of the Public Health Code).

33 Commission implementing Regulation (EU) n. 520/2012 of 19 June 2012 (OJEU of 20 June 2012).
34 Pursuant to Article 108 bis of Directive n. 2001/83/CE of 6 November 2001, amended, the EMA is 

charged with developing guidelines on the issue of drug monitoring business practices, meant 
for competent authorities and AMM holders (publication planned for 2014). In domestic law, and 
pursuant to the application of Article R.5121-179 of the Public Health Code, the good practices of 
drug monitoring are defined by a decree of 28 April 2005 (JO 26 May 2005), amended.

35 Article R.5121-168 of the Public Health Code.
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The transmission frequency of PSUR is determined in the AMM, the transmis-
sion date complies with this frequency being calculated from the date of issue 
of the AMM. The EMA publicizes a list of reference dates for the EU and the sub-
mission periods of the report. A unique evaluation procedure of periodic safety 
update report is planned in some cases in order to avoid useless repetitions36.

Since the reform of 2010, the PSUR is linked to the risk management system in 
case of new authorized medicines. Such reports are not in principle required 
for medicines subject to a shortened AMM procedure (generic medicines, med-
icines well established for medical use) or a simplified registration procedure 
(homeopathic medicines, traditional plat based medicines). In the interests of 
public health, the PSUR can be required if there are doubts regarding the drug 
monitoring data or in the absence of available information on safety when 
the use of the active substance concerned mainly involves the medicines on 
which the periodic safety update reports are not currently requested.

A European initiative has been undertaken to ensure that medicinal products 
authorised through national and mutual recognition or decentralised proce-
dures with the same active substance, follow the same periodic safety update 
report submission scheme in all european member states. The purpose of 
this initiative is to share the PSUR assessment workload throughout the EU 
in order to minimise duplication of work for stakeholders37. The aim is for all 
medicinal products with the same active ingredient to follow the same PSUR 
submission calendar, that’s to say the same EU harmonised Data Lock Point. 
The PSUR Work Sharing list has been updated and renamed List of substances 
under PSUR Work Sharing scheme.

3.2. Pharmacovigilance system master file

Intended to account for the system established by the pharmaceutical laborato-
ries, the PSMF contains some information which must be continuously available 
for means of verification by the national authorities. In order to accurately re-
flect the pharmacovigilance system used by the marketing authorisation holder, 
the pharmacovigilance system master file should contain key information and 
documents covering all aspects of pharmacovigilance activities, including infor-

36 Article R.5121-171 of the Public Health Code.
37 The PSUR worksharing and synchronisation project was initiated in 2002 under the auspices 

of the Heads of Medicines Agencies (HMA) and the European Risk Management Strategy 
Facilitation Group. The concept of the project is that substances would have harmonised 
birthdates allowing MAHs to submit PSUR for products containing the same substance to 
NCAs at the same time, thereby allowing work sharing and reducing administrative burden. 
The PSUR Worksharing Working Group was established to facilitate the PSUR work sharing 
project and has become a Working Party of the Coordination group for mutual recognition and 
decentralized procedures - Human (CMDh) in 2012.
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mation on tasks that have been subcontracted. It should contribute to the ap-
propriate planning and conduct of audits by the marketing authorisation hold-
er and the supervision of pharmacovigilance activities by the qualified person 
responsible for pharmacovigilance. At the same time it should enable national 
competent authorities to verify compliance concerning all aspects of the system.

First we find the information on the person acting as the in-charge of drug 
monitoring. Then we find a description of the organizational structure of the 
AMM holder, including the list of the execution sites of the drug monitoring 
activities corresponding to the receipt of individual safety reports, their evalu-
ation, their entry in the database on the usage safety, the development of the 
safety update report − PSUR −, the detection and analysis of signals, the taking 
charge of the risk management plan, research before or after the authorisa-
tion and modification of the terms of the AMM related to usage safety.

We also find a description of the location and the functions of the comput-
er systems and databases used to receive, compile, register and send the in-
formation related to safety of usage, accompanied by an evaluation of their 
suitability to the objectives and a description of the responsibilities entrusted.

Also mentioned is a description of the data process, their registration and the 
procedures used during the drug monitoring activities, a description of the 
quality system, for the execution of drug monitoring activities and a descrip-
tion of the documents management system, specifying the location of the 
documents used for the drug monitoring activities as well as a description of 
the system ensuring control of the functioning of the drug monitoring activi-
ties and the suitability of the results. Finally, a description of the activities and 
services that the AMM holder has subcontracted is also provided.

The PSMF is however accompanied by an annex including a list of medicines 
covered by the PSMF, which specifies the name of the medicine, the generic 
name (DCI) of its active substances and the member States in which its AMM 
is valid; a list of written rules and procedures ensuring compliance; the list of 
subcontracting agreements; a list of tasks deleted by the person qualified in 
the field of pharmacovigilance; a list of all the audits programmed and termi-
nated; if required, a list of result performance indicators; if required, a list of 
other files held by the same authorisations holder who put it on the market; a 
logbook containing the required information.

The surveillance of this system rests with the French agency − ANSM −, any 
lack regarding the permanent file being likely to lead to a financial sanction 
of the agency38.

38 Article L.5421-8 of the Public Health Code.
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3.3. Risk management plans

Implemented since 2005, the risk management plans aim at better knowing 
the safety profile of some medicines. It involves, as it happens, medicines con-
taining a new active substance, biosimilar medicines, pediatric medicines, 
generic medicines for which a safety problem has been identified with the 
reference medicines, medicines already authorized but for which a request 
for extension of the AMM leads to significant changes regarding usage condi-
tions of the product (new dosage, new administration method, new manufac-
turing procedure of a product issued from biotechnologies, new instructions).

The risk management plan must propose all the actions which will allow bet-
ter knowing the safety profile of the usage of the medicine. Measures must 
be set up for detecting and processing all signs of side effects (specific to each 
risk, with the adapted actions, according to a defined schedule, like the setting 
up of security or register networks).

The risk management plan is established by the applicant or holder of the 
AMM and includes a description or characterization of the safety profile of 
the medicines in question, a description of the methods allowing specifying 
the safety profile, a documentation on the prevention or reduction measures 
of risks associated with the medicines, with an evaluation of the effectiveness 
of such interventions, a documentation on the post-authorisation obligations 
accompanying the AMM.

After the issue of an AMM, while there are concerns regarding the risks re-
lated to the authorized medicine, the ANSM can, by a reasoned decision and 
notified in writing, require the AMM holder to establish a risk management 
system, accompanied by the detailed description of this system39.

At the same time as the risk management plans decided at the European level 
by EMA, the ANSM has identified some situations which can lead to the estab-
lishment of a national management plan, responding to the specific issues, 
such as the different discharge conditions, medical practices or a specific ther-
apeutic offer and the necessity of a specific sensitization due to drug monitor-
ing problems already encountered with the products of the same class.

A summary of the risk management plan is made public. It incorporates the 
main elements of the plan, focusing on risk reduction activities and includes, 
in relation to the specifications of the drug for its safety, important informa-
tion about the alleged and proven risks and missing information.

39 Article R.5121-37-2 of the Public Health Code.
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3.4. Post-authorisation safety studies

A PASS is a study that is carried out after a medicine has been authorised to ob-
tain further information on a medicine’s safety, or to measure the effectiveness 
of risk-management measures. The pharmacovigilance committee − PRAC − is 
responsible for assessing the protocols of imposed this post-authorisation and 
for assessing their results. The purpose of the information in PASS is to evaluate 
the safety and benefit-risk profile of a medicine and support regulatory deci-
sion-making. They aim to identify, characterise or quantify a safety hazard, con-
firm the safety profile of a medicine, or measure the effectiveness of risk-manage-
ment measures. PASS can either be clinical trials or non-interventional studies.

Generally and in order to be able to consistently evaluate the connection be-
tween the profits and risks related to the medicine, the ANSM can at any time 
request the AMM holder to send data showing that this connection remains 
favorable40. In this context, the agency can, after the issue of the AMM, require 
the AMM holder to carry out, within a fixed time, (a) the post-authorisation 
safety research if there are fears regarding safety risks presented by an au-
thorized medicine; (b) post-authorisation effectiveness research when the 
understanding of the disease or the clinical methodology shows that the ear-
lier effectiveness evaluations must be significantly reviewed; and (c) a specific 
monitoring of the risk, its complications and its medical-social undertakings, 
through a registry of patients, when the medicine, though withdrawn, is likely 
to lead to a serious side effect41.

Post-authorisation studies should be conducted as close as possible to the real 
conditions of care, that is to say, in comparison with the standard treatments 
available when they exist.

A post-authorisation efficacy study (PAES) is a post-authorisation study that 
includes the objective to evaluate efficacy. Such studies were not yet clearly 
regulated, and, in practice, were considered as a type of PASS, and were thus 
expected to be managed in the same way as a PASS. Nonetheless, a new reg-
ulation complements the EU pharmacovigilance legislation adopted in 2010 
and 2012, by specifying the situations in which post-authorisation efficacy 
studies are required42.

40 Article L.5121-9-3 of the Public Health Code.
41 Articles L.5121-8-1 and R.5121-37-3 of the Public Health Code.
42 Regulation (EU) n. 357/2014 of the Commission from 3 February 3, 2014, supplementing Directive 

n. 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council and Regulation (EC) n. 726/2004 of 
the European Parliament and of the Council as regards situations in which post-authorisation 
efficacy studies may be required (OJEU April 10, 2014). The obligation to conduct such a study 
should be justified on a case-by-case basis, taking into account the properties of a medicinal 
product and the available data.
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3.5. medicinal products subject to additional monitoring

Along with the surveillance technique consisting of submitting a medicinal 
product to a management plan of the involved risks, where appropriate, a 
pharmacovigilance follow up enhancing the risks assessed by the safety stud-
ies after post marketing, an identification procedure of the medicinal products 
under additional monitoring (or reinforced) is established since 2013 in appli-
cation of the Regulation n. 1235/2010 of December 15, 2010 based on the British 
model of black triangle scheme.

The categories of medicinal products subject to enhanced surveillance were 
extended by Regulation (EU) n. 1027/2012 from October 25, 2012. The me-
dicinal products containing a new active substance and the biological me-
dicinal products (usually under the centralized procedure) are concerned, 
but also those for which national authorities consider that it is necessary to 
conduct a safety post marketing study or those where there are conditions 
or restrictions for the safe and effective use of the medicinal product. They 
are placed on a list established by the EMA and are identified by an inverted 
black triangle symbol43.

4. the procedures for suspension and withdrawal of 
marketing authorisations

The ANSM is the competent authority to suspend or revoke a marketing au-
thorisation for a medicinal product. At EU level, it is the European Commission 
that is empowered to suspend or revoke the marketing authorisation issued 
under the centralised procedure. The criteria for suspension and withdrawal, 
which refer to the rejection criteria, are nonetheless not identical44.

The marketing authorisation is thus suspended, revoked or modified for one 
of the following reasons. First, the medicinal product is harmful. Second, the 
medicinal product does not achieve therapeutic results. Third, the relation be-
tween benefits and risks is not favorable. Fourth, the product does not have 
the declared qualitative and quantitative composition. Fifth, the marketing 
authorisation holder fails to comply with the obligation to conduct post-ap-
proval studies imposed when granting a marketing authorisation or subse-
quently as part of pharmacovigilance monitoring.

43 Regulation (EU) n. 198/2013 of the Commission from March 7, 2013, regarding the choice of 
symbols for the medicinal products for human use subject to additional monitoring (OJEU 
March 8, 2013). An appropriate explanatory sentence is also included in the summary of the 
product characteristics (SPC) as well as in the package leaflet.

44 Articles L.5121-9 and R.5121-47 of the Public Health Code. The suspension of a marketing 
authorisation differs from the withdrawal because it is temporary and cannot exceed one year, 
although it can be subject to renewal. 
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The marketing authorisation is also automatically modified, suspended or re-
voked if the information supplied in the course of the marketing authorisation 
application is incorrect or has not been modified, while the conditions are not 
or are no longer met or when checks were not made, when the labeling or the 
package leaflet do not comply with general or specific requirements, when the 
obligations imposed by the application of a risk management plan are not ful-
filled, when the marketing authorisation must be in accordance with a deci-
sion taken by the European Commission at the end of an arbitration procedure 
or with an agreement subject to a consensus within the coordination group 
established since the 2010 reform.

5. the urgent european union procedure

Where urgent action to protect public health is necessary, a Member State (or 
the Commission, in case of a centralized marketing authorisation) may sus-
pend the marketing authorisation and/or prohibit the use of the concerned 
medicinal product on its territory until a final decision is made45. When con-
cerns arise from the evaluation of the data resulted from pharmacovigilance 
activities, a Member State may also initiate the urgency procedure provided 
for in Article 107 i of the Directive n. 2001/83/EC, as amended46.

When the director of ANSM decides to suspend the marketing authorisation 
with emergency and to prohibit the use of the drug in order to protect public 
health, pending a final decision in accordance with the arbitration procedure 
of the European Union, it shall inform the European Commission, the EMA and 
the other Member States about the reasons for the measure no later than the 
first working day following its decision (it provides EMA all relevant scientific 
information that it has and any assessment that ANSM would have performed).

The file is then sent to the pharmacovigilance committee − PRAC −, which has 
60 days to issue a motivated recommendation (the period may be reduced in 
case of an emergency). For the national marketing authorisations (not cen-
tralised), the coordination group for mutual recognition and decentralized 

45 In an referral procedure requested from EMA, ANSM may, at any stage of the proceedings, since 
that urgent action is necessary to protect public health, suspend the marketing authorisation 
and prohibit the use of a medicinal product or product until a final decision is taken under the 
referral procedure (the European Commission, the EMA and other Member States being informed 
of the reasons of this measure (Article R.5121-51-9 of the Public Health Code). For the Community 
marketing authorisations and pursuant to Article 20 of Regulation (EC) n. 726/2004 from March 
31, 2004, if an urgent action is essential to protect human health, a Member State may always, on 
its own initiative, suspend the use on its territory of an authorized medicinal product based on 
the centralized procedure (articles L.5121-14-2 and R.5121-49 of the Public Health Code).

46 Procedure rewritten into national law by Decree n. 2003-923 from October 16, 2013 following the 
Directive n. 2012/26/UE from October 25, 2012 (Article R.5121-157 of the Public Health Code).
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procedures (CMDh) statues on the recommendation: an agreement is adopted 
by the consensus if not by the majority of the Member States, the agreement 
of the group may deviate from the conclusions the recommendation.

The finding may conclude that no further action or evaluation is required at 
EU level, that the marketing authorisation holder shall make a re-evaluation 
of the data and ensure the monitoring of the results of this evaluation, that it 
should conduct, as a promoter, a post marketing safety study and ensure the 
evaluation of the follow-up of the results of this study, that the Member States 
or the holder of the marketing authorisation should take the measures in or-
der to reduce risks to a minimum, that the marketing authorisation must be 
amended, suspended or permanently revoked. For the centralised marketing 
authorisations, it is the Commission that determines what decision must be 
taken with respect to the opinion of the CHMP. The urgent procedure of the 
Union was implemented by France several times since 2012.

iii. conclusion

The recent crises of the Mediator and of the PIP breast implants − crises which 
we recall that they are of French origin − have highlighted the deficiencies 
in the health monitoring mechanisms. Following these cases, several reports 
have identified a number of gaps in pharmacovigilance. In this respect, several 
reform proposals have been made47.

Among these latter, some are essentially technical in nature. They aim for ex-
ample, to promote the practical methods for reporting of the adverse effects 
and to extend the scope of the notifiers48. In order to fight against under-re-
porting, it is suggested to remove the criterion of clinical accountability in 
pharmacovigilance investigations which complicates the declarations of the 
health professionals and to implement the automated signal detection meth-
ods, similar to what other countries like the United States have49.

47 Door, Report n. 3552 of the information mission on the Mediator and pharmacovigilance, 
National Assembly, June 2011 (Bensadon, Morelle, 2011b). 

48 Before the adoption of the Law n. 2011-2012 from December 29, 2011, the patients and the patient 
organizations have been recognized as notifiers within the pharmacovigilance system by 
Decree n. 2011-655 from June 10, 2011 (OJEU June 12, 2011) regarding the reporting methods of the 
adverse reactions by patients and the approved patient associations.

49 Regulation (EC) n. 520/2012 from June 19, 2012 states that the national authorities, the marketing 
authorisation holders and the EMA determine the probative value of a signal using a recognized 
method taking into account the clinical relevance, the quantitative strength of the association, the 
consistency of the data, the exposure-response relationship, the biological plausibility, experimental 
findings, possible analogies, the nature and the quality of data. To determine the priority level of the 
signals, it is possible to take into account different types of factors such as the novelty of the drug or 
of the association, the strength of the association, the seriousness of the observed reaction and the 
factors related to the documentation of reports to the Eudravigilance database.
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In order to ensure continuous monitoring of the pharmaceutical risk, by hav-
ing a more individual than a population-based approach, the development of 
pharmacoepidemiology becomes a clear priority50. In this context, the access 
to key databases on medicinal products use should be expanded51.

But in addition to the traditional issues at the level of the resources allocated 
to pharmacovigilance or to those involved in the restructuring of the medici-
nal products agency (development of an internal and independent expertise, 
reorganization of the external expertise commissions52), it is mainly a change 
in methodology and culture which is regularly called.

France stands, in fact, as one of the developed countries with the highest rate of 
medicinal products use per capita and one in which prescriptions that do not 
comply with the marketing authorisation’s requirements seem so frequent 
that they become almost common (Bégaud, Costagliola, 2013). This involves 
behavioral changes that require action in the field of training and information 
of the health professionals, as well as of the consumers-patients. It is, in the 
end, just the normal evolution of the economy of knowledge, applied to the 
pharmaceutical sector, the value of a medicinal product consisting in the in-
formation (data) that it produces, as long as its use is spread to the population 
(being understood that the training also depends directly on this information).

50 The European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance (ENCePP) 
was established in 2006 by the EMA in collaboration with European experts in the fields of 
pharmacoepidemiology and pharmacovigilance. The network is comprised of research centres, 
existing networks and data sources. Its goal is to further strengthen the post-authorisation 
monitoring of medicinal products in Europe by facilitating the conduct of multi-centre, 
independent, post-authorisation studies focusing on safety and on benefit/risk, using available 
expertise and research experience across Europe. ENCePP provides a opportunity to improve 
pharmacoepidemiological research and post-authorisation safety surveillance of medicinal 
products in Europe by offering access to a robust network of resources working in a transparent 
and independent manner according to the highest scientific standards.

51 The access to the individual data of the National Health Insurance Cross-Scheme Information System 
(SNIIRAM) − data mainly from the reimbursements of the medicinal products or from the repositories 
managed by the primary insurance funds as well as from the medicalized information system 
program (PMSI) − has been granted to ANSM by a decree from July 19, 2013 (OJEU August 13, 2013).

52 By means of four decisions from February 1st 2013 (OJEU February 9, 2013), the General Director 
of ANSM has created four new advisory committees: the committee for the initial evaluation of 
the relation between the benefits and the risks of the health products (research authorisation, 
marketing authorisation, temporary use permit, temporary use recommendation, etc.), 
the committee for the monitoring of the relation between the benefits and the risks of the 
health products (revaluation of the benefits/risks relation, major changes of the marketing 
authorisation, vigilance, etc.), the committee for the prevention of the risks related to the use 
of categories of health products (complementary notice to an internal assessment of the risks 
to public health related to the use of health products, recommendations for the development 
of prevention measures and for the minimization of the risks associated with the use of 
health products), the committee for narcotic drugs and psychotropic substances (risk of drug 
dependence, list of the poisoning substances).
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Still, the main problem is the fact that France suffers from a lack of integrated 
policy of the medicinal product, which could guide coherently the decisions 
and actions around three fundamental axes: a constant focus on health safety 
(involving, where appropriate, the application of the precaution principle), the 
optimal use of products based on a logic of quality (by promoting the added 
therapeutic value) rather than of quantity (hence the idea of establishing a 
list of essential drugs to be prescribed primarily based on the Swedish model 
of the wise list), a guaranteed access to innovative medicinal products (with 
the establishment of a fair and reasonable price that will maintain a dynamic 
pharmaceutical industry). It is for sure too early to say if the national health 
strategy of the current government in this direction (Grall, 2013).
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Política regulatória de medicamentos na Índia

i. intRodução

A indústria farmacêutica na Índia registrou um volume de negócios na ordem 
de 20 bilhões de dólares. Deste total, oito bilhões de dólares são originários das 
exportações. O país ocupa a terceira posição em volume de produção e a 14ª em 
valor de produção. Em termos globais, a Índia está em quarto lugar na produ-
ção de genéricos e em 17o lugar em valor de exportação de princípios ativos e 
formulações. Trata-se do país com o maior número de fábricas aprovadas pela 
agência norte-americana de regulação de medicamentos e alimentos (original 
em inglês: Food and Drug Administration – FDA) fora dos Estados Unidos, com 
mais de 100 instalações (Government of India).

No começo do século 20, não havia indústria farmacêutica na Índia e os 
medicamentos eram amplamente importados1. A demanda por produtos 
farmacêuticos aumentou durante e após a Primeira Guerra Mundial, o que 
levou à importação de medicamentos mais baratos em um grande volume 
e à fabricação de medicamentos mais baratos e de baixa qualidade por al-
gumas indústrias indianas. Havia uma demanda por uma regulação para 
controlar essa área. Como um primeiro passo, o governo editou duas leis: o 
decreto sobre substâncias tóxicas (no original em inglês: Poisons Act) de 1919 
e o decreto sobre medicamentos perigosos de 1930. Em seguida, o governo 
nomeou um Comitê de Investigação de Medicamentos2 em 1931 para elabo-
rar recomendações sobre os caminhos e os meios de controle da produção e 
venda de medicamentos e de produtos farmacêuticos segundo o interesse da 
saúde pública. Este comitê sugeriu a criação do Laboratório Central de Medi-
camentos, do Conselho Central de Farmácia e de um mecanismo de controle 
de medicamentos central. Essas recomendações foram inseridas em várias 
legislações posteriormente.

Perto da pré-independência, o quadro regulatório indiano sobre produtos 
farmacêuticos começou a tomar forma e permaneceu praticamente inalte-
rado até 1991, quando o país foi obrigado a se comprometer com as regras do 
acordo TRIPS.

ii. maRco RegulatÓRio dos PRodutos 
FaRmacÊuticos

O marco regulatório dos produtos farmacêuticos da Índia define-se por meio 
de um conjunto de leis, regras e políticas envolvendo medicamentos e subs-
tâncias, ensaios clínicos e a profissão de farmacêutico. A primeira legislação a 

1 O decreto sobre o ópio de 1878 era a única lei disponível à época.
2 GOI, Drug Enquiry Committee, L N Chopra, 1931.
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surgir foi a lei sobre medicamentos e cosméticos3 (no original em inglês: Drugs 
and Cosmetics Act) de 1940 que foi aprovada com o objetivo de regular a im-
portação, fabricação, distribuição e venda de medicamentos. Esta lei aplicava-
se aos medicamentos alopáticos e homeopáticos, das medicinas ayuverdica, 
unani e siddha, assim aos contraceptivos, repelentes de insetos, cremes, loções, 
cosméticos e equipamentos para diagnósticos de usos interno ou externo. Sob 
esta lei de 1940 (e sob o Regulamento de Medicamentos e Cosméticos de 1945, 
no original em inglês: Drugs and Cosmetics Rules 1945), o governo central 
constituiu o Conselho Técnico Consultivo para Medicamentos (no original em 
inglês: Drugs Technical Advisory Board), o Laboratório Central de Medicamen-
tos (no original em inglês: Central Drugs Laboratory), o Comitê Consultivo para 
Medicamentos (no original em inglês: Drugs Consultative Committee) e a au-
toridade central de aprovação e licença4. A lei de 1940 também definiu o que 
são medicamentos com rotulagem incorreta5, adulterados6 e piratas7. O texto 
legal definiu ainda padrões a serem atendidos para venda, armazenagem, ex-
posição ou distribuição de medicamentos nacionais e importados.

A lei que regula a profissão de farmacêutico na Índia8 foi aprovada em 1948 
(e foi alterada cinco vezes em 1959, 1976, 1982, 1984 e 1986). A lei sobre medi-

3 Alterada em 2008. India. (2008, December 5). CDSCO. The Drugs and Cosmetics 
(Amendment) Act, 2008. Recuperado de http://www.cdsco.nic.in/writereaddata/D&C_ACT_
AMENDMENT_2008_file.pdf

4 Controladoria Geral de Medicamentos da Índia.
5 Medicamento colorizado, revestido ou polido, de maneira a ocultar danos ou apresentar valores 

terapêuticos maiores ou melhores do que realmente tem; medicamento rotulado de maneira 
incorreta; medicamento com rótulo, embalagem ou qualquer outro material que apresentem 
alguma indicação ou dispositivo com falsas alegações sobre o produto ou que sejam falsos ou 
enganosos de qualquer maneira.

6 Medicamento que contenha, em parte ou integralmente, sujeira ou qualquer substância 
pútrida ou em decomposição; medicamento preparado, embalado ou armazenado em 
condições insalubres que possa de alguma maneira provocar danos à saúde; medicamento cuja 
embalagem apresente, em parte ou integralmente, qualquer substância tóxica ou corrompida 
que possa causar danos à saúde; medicamento que contenha ou apresente cores diferentes das 
prescritas, com o único propósito de maquiar o produto; medicamento que contenha substância 
tóxica ou perigosa que possa causar danos à saúde; medicamento acrescido de qualquer 
substância que reduza sua qualidade ou potência. 

7 Medicamento importado com um nome que pertence a outro produto; medicamento que seja 
uma imitação ou substituto para outro produto ou que se assemelha a um outro medicamento 
de maneira suscetível a enganar ou que traga ele próprio ou em seu rótulo ou embalagem 
o nome de outro produto, a menos que esteja claro e ostensivamente destacado de forma 
a revelar seu verdadeiro caráter e sua falta de identidade com aquele outro medicamento; 
medicamento cujo rótulo ou embalagem apresentem o nome de um indivíduo ou empresa 
que dê a entender de que se trata do fabricante do medicamento ou de indivíduo ou empresa 
que é fictícia e não existe; medicamento que tenha sido substituído em parte ou integralmente 
por outro medicamento ou substância; medicamento que se mostra como um produto de uma 
empresa, mas que não faz parte de sua lista de produtos.

8 O Conselho Central e os estaduais foram estabelecidos por meio desse decreto. 
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camentos e remédios mágicos de 1954 (no original em inglês: Drugs and Ma-
gic Remedies Act 1954) foi promulgada para proibir a propaganda, para certos 
propósitos9, de remédios que alegam possuir qualidades mágicas. A lei sobre 
narcóticos e substâncias psicotrópicas de 198510 (no original em inglês: Nar-
cotic Drugs and Psychotropic Substances Act 1985) foi promulgada para con-
solidar e reformar a legislação relativa a narcóticos e trouxe disposições mais 
rigorosas para o controle e regulação de operações relacionadas a narcóticos 
e substâncias psicotrópicas. A lei para preparações medicinais e de sanitiza-
ção de 1955 (no original em inglês: Medicinal and Toilet Preparations Act 1955) 
foi promulgada prevendo a cobrança de impostos e taxas sobre preparações 
médicas e sanitárias que contenham álcool, ópio, cânhamo indiano ou outra 
droga narcótica. Com o objetivo de manter o preço de remédios essenciais so-
bre controle, o governo indiano promulgou duas diretivas11 em 196212 e 196313. 
O regime de controle de preços continou com as diretivas sobre (controle de 
preços) medicamentos de 1966 e 197014,15. Então, chegou-se a política de medi-
camentos indiana de 197816 amplamente influenciada pelas recomendações 
do Relatório do Comitê Hathi de 197517.

O governo da Índia propôs uma revisão da política de medicamentos com 
os objetivos de responder aos desafios trazidos pela competitividade in-
ternacional no setor farmacêutico em um ambiente econômico globa-
lizado, assim como de atender às demandas do país por medicamentos 
seguros e de qualidade a preços razoáveis, e anunciou a Política Nacional 
de Preços de Medicamentos (no original em inglês: National Pharmaceu-
ticals Pricing Policy – NPPP) em 2012. Esta política buscou limitar-se a um 
objetivo central de declarar os princípios para a precificação de remédios 
essenciais, incluídos na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais de 
2011(WHO, 2011). A implementação dessa política envolveu o fortaleci-

9 Realização de abortos ou prevenção de gravidez, melhoria no prazer sexual, problemas 
menstruais, e diagnóstico, cura, tratamento ou prevenção de doenças venéreas. 

10 O decreto sobre narcóticos e substâncias psicotrópicas de 1985 revogou o decreto sobre drogas 
perigosas de 1930 e o decreto sobre o ópio de 1878.

11 Dentro do decreto sobre a proteção da Índia de 1915.
12 The Drugs (Display of Prices) Order 1962.
13 The Drugs (Price Control) Order 1963.
14 Dentro do decreto sobre commodities essenciais de 1955 que inclui os medicamentos nesta 

categoria.
15 Outras diretivas em 1979,1987 e 1995.
16 Alterada em 1986 e depois em 1994 (a política de 2002 nunca foi implementada, seguindo 

decisão da Suprema Corte).
17 Comitê sobre medicamentos e indústria farmacêutica (no original em inglês: Committee on 

Drugs and Pharmaceutical Industry), 1975, Ministério do Petróleo e Substâncias Químicas, 
Governo da Índia.



125

K. S. Prasanth

mento das Empresas Farmacêuticas do Setor Público (no original em in-
glês: Pharmaceutical Central Public Sector Enterprises) que foi novamente 
enfatizado pelo Relatório sobre Cobertura Universal de Saúde na Índia de 
2012 do Grupo de Especialistas18.

O marco regulatório dos produtos farmacêuticos da Índia opera (principal-
mente)19 por meio de dois ministérios: o Ministério de Produtos Químicos e 
Fertilizantes e o Ministério da Saúde e do Bem-Estar Familiar (Figura). O De-
partamento de Produtos Farmacêuticos foi criado dentro da estrutura do Mi-
nistério de Produtos Químicos e Fertilizantes em julho de 2008. A inter-relação 
entre esses dois ministérios (governo Central) e os departamentos (governos 
estaduais) é definida pela constituição e é necessária uma explicação sobre a 
divisão de poderes entre o governo Central e os estaduais para se compreender 
o modo de operar do marco regulatório.

18 High Level Expert Group Report on Universal Health Coverage in India, Planning Commission, 2011. 
19 Outros ministérios/departamentos envolvidos são Receita, Finanças, Agricultura e Indústria e 

Comércio.

Figura. Órgãos reguladores envolvidos com a regulação de produtos farmacêuticos 
na Índia.
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1. a regulação da relação entre os governos central e os 
estaduais na constituição

A constituição indiana (a mais longa constituição escrita no mundo) estabe-
lece um sistema federal de governo com características de federação (divisão 
dos poderes, independência do Judiciário, bicameralismo etc.) e também com 
aspectos não federativos (nomeação de governadores para os Estados pelo go-
verno Central, cidadania única, disposições de emergência etc.). A constitui-
ção indiana é comumente referida como “federalista na forma e unitária no 
espírito”. O preâmbulo do texto define a Índia como um governo soberano, 
socialista, secular, democrático e republicano. Sendo federal em sua estrutu-
ra, a constituição divide os poderes Legislativo, Executivo e Financeiro entre o 
governo Central e os Estados. Porém, não há divisão do Poder Judiciário, uma 
vez que o texto constitucional estabelece um sistema judiciário integrado para 
obrigar o cumprimento das leis tanto por parte do governo Central como por 
parte dos Estados.

Há quatro aspectos principais nas relações legislativas entre o governo Central 
e os Estados: (a) extensão territorial da legislação; (b) distribuição dos assuntos 
legislativos; (c) legislação parlamentar no campo estadual; e (d) controle do 
governo Central sobre a legislação estadual.

(a) A extensão territorial da legislação opera por meio de três mecanismos: 
o primeiro pelo qual o parlamento tem a competência para elaborar leis para 
todo o território indiano ou parte dele; o segundo por meio do qual a legisla-
tura estadual pode elaborar leis para todo o território estadual ou parte dele; 
e o terceiro pelo qual o parlamento pode elaborar leis extraterritoriais, como, 
por exemplo, para cidadãos indianos e suas propriedades em qualquer parte 
do mundo.

(b) A distribuição de assuntos legislativos entre o governo Central e os es-
taduais é definida em três listas: Lista da União, Lista do Estado e Lista Con-
corrente. O parlamento tem poderes exclusivos para elaborar leis relativas a 
qualquer assunto enumerado na Lista da União, uma relação com aproxima-
damente 100 temas (defesa, energia atômica etc.). A legislatura estadual pode 
criar leis sobre temas da Lista do Estado, com 61 tópicos (saúde pública, polícia 
etc.). Já em relação à Lista Concorrente tanto o parlamento como a legislatura 
estadual podem elaborar leis sobre os 52 assuntos que ela contém (trabalho, 
drogas etc.). Em caso de conflitos entre as leis elaboradas pelo governo Central 
e aquelas dos governos estaduais, que tratem de um tema da Lista Concorren-
te, a disposição do governo Central prevalece.

(c) A legislação parlamentar no campo estadual é possível em situações como 
uma emergência nacional; quando há uma demanda por parte do Estado; para 
a implementação de acordos internacionais; durante o governo presidencial; 
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ou quando a câmara superior (Rajya Sabha) aprova uma resolução de interesse 
nacional que trate de um tema presente na Lista do Estado.

(d) O controle do governo Central sobre a legislação estadual é possível 
quando o governador20 reserva certos tipos de leis aprovadas pela legislatura 
estadual para a consideração presidencial.

A regulação de produtos farmacêuticos está incluída na Lista Concorrente e 
tanto o governo Central como os estaduais podem legislar sobre o assunto. A 
legislação existente na Índia sobre esse tema é promulgada pelo parlamento 
(lei Central), o qual reserva certos poderes aos estados para fazer emendas com 
base nas demandas locais (por exemplo, a emenda estadual21 Uttar Pradesh22 
que altera a seção 19(A), que trata do ônus da prova, na lei sobre medicamentos 
e cosméticos).

iii. maRco RegulatÓRio de ensaios clÍnicos

Os ensaios clínicos na Índia são regulados pela Parte X-A, Agenda Y do Regu-
lamento sobre Medicamentos e Cosméticos de 1945. O cumprimento deste 
regulamento é fiscalizado pela Organização Central de Controle de Medica-
mentos (no original em inglês: Central Drugs Control Organisation – CDSCO, 
a autoridade de licenciamento) encabeçada pela Controladoria Geral de Me-
dicamentos da Índia (no original em inglês: Drugs Controller General of In-
dia – DCGI), responsável por monitorar todos os ensaios clínicos submetidos 
para aprovação. A CDSCO trabalha em conjunto com o Diretor Geral dos Ser-
viços de Saúde do Ministério da Saúde e Bem-Estar Familiar. Além da DCGI, 
diferentes agências estão envolvidas na regulação das pesquisas clínicas na 
Índia: Departamento de Biotecnologia, Conselho Indiano de Pesquisa Médica, 
Escritório Central de Narcóticos, Comitê de Revisão de Manipulação Genética 
e Comitê de Aprovação de Engenharia Genética. O escritório da CDSCO junto 
com o Conselho Indiano de Pesquisa Médica adotaram as diretrizes regulató-
rias internacionais e publicaram versões indianas das mesmas. O Conselho In-
diano de Pesquisa Médica publicou as Diretrizes Éticas para Pesquisa Biomédica 
em Humanos (no original em inglês: Ethical Guidelines for Biomedical Research 
on Human Subjects) (India, 2006) no ano de 2000 e a CDSCO divulgou as Di-
retrizes para Boas Práticas Clínicas (no original em inglês: Indian Good Clinical 
Practices – GCP) (Central Drugs Standard Control Organization) em dezembro 
de 2001. O guia para a indústria de produtos biológicos publicado pela CDSCO 

20 O governador é o chefe do Poder Executivo do Estado e também atua como agente do governo 
central. 

21 U.P Act 47 of 1975, Section 5.
22 Um dos estados da Índia.
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e o documento técnico para aplicação de novos medicamentos foram outras 
iniciativas de racionalização dos requisitos para a condução de ensaios clínicos 
e do processo de aprovação de novos medicamentos na Índia. A CDSCO tam-
bém publicou um documento guia para inspeção de ensaio clínico em 1º de 
novembro de 2011 (MohFW, DGHS, CDSCO, 2010), com o objetivo principal de 
verificar as diretrizes de boas práticas clínicas e a legislação regulatória. Atual-
mente, a Agenda Y1 encontra-se em fase de projeto23 e irá cobrir as exigências 
e diretrizes para o registro das organizações de pesquisas clínicas (no original 
em inglês: clinical research organization – CRO).

A Parte X-A do Regulamento de Medicamentos e Cosméticos de 1945 trata da 
“importação ou fabricação de novos medicamentos para a realização de en-
saios clínicos ou comercialização”. Este regulamento define o ensaio clínico 
como o estudo sistemático de novos medicamentos em seres humanos para 
gerar dados sobre a descoberta e/ou verificação dos efeitos clínicos, farmaco-
lógicos e/ou adversos, com o objetivo de determinar a segurança e/ou eficácia 
do novo produto.

Um novo medicamento é definido como:

[. . .] toda substância medicamentosa a granel 
que não tenha sido usada no país de qualquer 
forma significativa sob as condições prescritas, 
recomendadas ou sugeridas no rótulo e que não foi 
reconhecida como eficaz e segura pela autoridade 
responsável; ou um medicamento aprovado pela 
autoridade de licenciamento, que é proposto 
para comercialização com modificações ou novas 
exigências, ou seja, indicações, dosagem, formas 
de dosagem (incluindo formas de dosagem de 
liberação prolongada) e vias de administração ou 
dose fixa combinada de dois ou mais medicamentos, 
que foram individualmente aprovados para 
determinadas exigências, os quais são agora 
propostos para uso combinado pela primeira vez em 
uma relação fixa, ou se é proposta uma mudança 
na relação de ingredientes de uma combinação que 
já é comercializada, com determinadas exigências, 
a saber, indicações, dosagem, forma de dosagem 
(incluindo formas de dosagem de liberação 
prolongada) e a via de administração24.

23 Emendas à lei sobre medicamentos e cosméticos de 2013.
24 Regulamento de Medicamentos e Cosméticos de 1945.
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A Agenda Y do Regulamento de Medicamentos e Cosméticos da India estabe-
lece as diretrizes para conduzir ensaios clínicos, abrangendo as responsabili-
dades dos promotores (responsáveis pela pesquisa), pesquisadores, e comitês 
de ética. Essas diretrizes cobrem as pesquisas pré-clínicas (farmacologia ani-
mal) (Ministry of Social Justice & Empowerment, 1998), Fase I (farmacologia 
humana, estimando segurança e tolerância do novo medicamento em huma-
nos), Fase II (pesquisa exploratória terapêutica), Fase III (pesquisa confirma-
tória terapêutica) e Fase IV (pesquisa pós-marketing). As diretrizes incluem 
a exigência do consentimento prévio e esclarecido por parte do sujeito da 
pesquisa e confia a responsabilidade de salvaguardar os direitos, segurança 
e bem-estar do sujeito da pesquisa aos comitês de ética. Também são pres-
critas normas detalhadas para a constituição dos comitês de ética. Há uma 
determinação geral para os laboratórios que produzem dados de ensaios clí-
nicos para que atendam às boas práticas de laboratório (no original em inglês: 
Good Laboratory Practices – GLP). O promotor do ensaio clínico é responsável 
pela implementação e manutenção dos sistemas de segurança de qualidade e 
pela garantia de que o ensaio clínico seja realizado e de que os dados gerados 
sejam documentados e reportados em conformidade com a GLP, publicada 
pela organização de controle de medicamentos − CDSCO. Essas diretrizes esta-
belecidas pelo Governo da Índia estão bastante em linha com as orientações 
emitidas pela Conferência Internacional de Harmonização (no original em 
inglês: International Conference on Harmonization – ICH) e pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS).

De acordo com essas diretrizes de boas práticas se o promotor é uma empre-
sa, organização ou pessoa(s) estrangeira, – deverá ser nomeado um represen-
tante local ou uma instituição de pesquisa (CRO) para cumprir as responsa-
bilidades locais de acordo com a regulamentação indiana. O promotor deve 
passar toda e qualquer função e tarefas à CRO, porém, a responsabilidade 
pela qualidade e integridade dos dados do estudo é sempre do próprio pro-
motor. Qualquer tarefa, função ou responsabilidade relacionada a um estu-
do, que tenha sido especificamente transferida ou assumida por um repre-
sentante local ou por uma CRO, deve ser especificada por escrito. Qualquer 
tarefa, função ou responsabilidade relacionada a um estudo e que não tenha 
sido especificamente transferida e assumida por um representante local ou 
CRO deve ser considerada como tendo sido retida pelo promotor da pesquisa. 
O promotor deve utilizar os serviços de indivíduos qualificados, e.g., bioesta-
tísticos, farmacologistas clínicos e físicos, ao longo das fases do estudo, desde 
a elaboração dos protocolos e CRFs (no original em inglês: Case Report Forms) 
até o planejamento das análises dos dados para a preparação parcial e final 
dos relatórios. Algumas das principais empresas globais farmacêuticas têm 
escritórios instalados na Índia e estão realizando suas pesquisas clínicas por 
meio das CROs baseadas no país.
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1. Registro de ensaios clínicos

Para realizar ensaios clínicos na Índia, a pesquisa deve ser registrada no Regis-
tro de Pesquisas Clínicas do país (no original em inglês: Clinical Trials Registry 
India – CTRI). Primeiro sistema de registro de ensaios clínicos da Ásia, associa-
do ao Instituto Nacional de Medicina Estatística25 e lançado em 20 de julho de 
2007, o CTRI é um sistema público gratuito e online de registro de ensaios clíni-
cos que estão sendo realizados na Índia. O registro de pesquisas clínicas come-
çou como uma medida voluntária e passou a ser obrigatório, conforme a con-
troladoria de medicamentos indiana − DCGI, a partir de 15 de junho de 2009. 
Trata-se de um registro primário da Plataforma Internacional de Registros de 
Ensaios Clínicos (no original em inglês: International Clinical Trials Registry 
Platform – ICTRP)26. Não há custo pelo registro da pesquisa. O CTRI não somen-
te registra pesquisas que estão sendo realizadas na Índia, como também acei-
ta pesquisas de países que não possuem seu próprio sistema de registro.

Seguindo o estabelecido pela OMS, inicialmente no CTRI foram registradas so-
mente as pesquisas de intervenção, nas quais o primeiro paciente ainda não 
havia sido inscrito (registro prospectivo). Subsequentemente, os registros dos 
ensaios em curso e daqueles concluídos (registro retrospectivo) foram libera-
dos, a partir do momento em se observou uma falta de conscientização em 
relação à importância das listas de registro e, também, para criar uma base de 
dados abrangente das pesquisas clínicas. Posteriormente, os ensaios finaliza-
dos, os estudos de vigilância pós-marketing, bem como os estudos de obser-
vação, de biodisponibilidade e de bioequivalência passaram a ser registrados.

Para incentivar o registro de avaliação prospectiva e evitar atrasos na inicia-
ção de ensaios multicêntricos, a submissão de um único centro de pesquisa 
para aprovação do comitê de ética é considerada adequada para o registro do 
ensaio. Posteriormente, espera-se a aprovação do comitê de ética para outros 
centros participantes. A apresentação implica enviar cópias digitalizadas das 
aprovações do comitê de ética no formato de dados do CTRI. Os arquivos men-
cionados não estão disponíveis para o público.

A validação por terceiros é garantida ao se estabelecer uma comunicação 
com as pessoas responsáveis pelos contatos externos do ensaio através de 
e-mail (de preferência) ou telefone (somente em casos de não haver e-mail). 
Todas essas pessoas de contato (consultores públicos e científicos), bem 
como o pesquisador principal ou coordenador do ensaio (dado opcional), de-

25 National Institute of Medical Statistics. Indian Council of Medical Research. Recuperado de 
http://nims-icmr.nic.in

26 ICTRP - International Clinical Trials Registry Platform. Primary Registries. Recuperado de http://
www.who.int/ictrp/network/primary/en/
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vem ser indianos. Esse procedimento é aplicável inclusive para ensaios mun-
diais. A única exceção prevista acontece quando a pesquisa não é realizada 
na Índia, e.g., e é conduzida em país que não apresente seu próprio registro. 
O registro do ensaio somente é considerado depois de o coordenador geral 
do ensaio (se for o caso) e das pessoas de contato (consultores públicos e 
científicos) enviarem uma mensagem de resposta. Os e-mails de verificação 
são também enviados ao centro de pesquisa onde se localizam as pessoas de 
contato; e, de novo, bucando evitar atrasos no recrutamento de pacientes, o 
registro de ensaios é considerado inclusive se apenas um pesquisador (local) 
confirmar a participação.

Realiza-se uma auditoria do ensaio para detectar mudanças nos dados da pes-
quisa posteriores ao registro. Também é possível transferir um ensaio de um 
responsável pelo registro para outra pessoa, dentro de uma empresa ou entre 
empresas, por meio da apresentação de documentos de autorização.

O registro de ensaios clínicos enfrentou várias dificuldades iniciais, como, por 
exemplo, o fato da conta de registro ser aberta em nome de um empregado, po-
rém, ser operada por um outro funcionário, prejudicando a eficácia da comu-
nicação entre as partes e resultando em atrasos. Também acontecia de o fun-
cionário responsável deixar a organização e outra pessoa passar a gerenciar 
a conta sem atualizar os detalhes de contato no registro. Atualmente, existe 
a opção de atualizar o registro com esses tipos de mudanças. Outro problema 
encontrado resultou de falhas por parte dos usuários, que não consideraram o 
tempo de processamento, gerando atrasos novamente. Mais uma dificuldade 
ocorreu por conta de erros do usuário na finalização do processo de registro 
ou quando os usuários encaminhavam informações de forma não eletrônica, 
enquanto o CTRI seguia apenas o procedimento online.

Foi observado que um mesmo usuário poderia criar múltiplas contas em razão 
de diferentes motivos (por exemplo, a perda da senha), o que trouxe proble-
mas para administrar e gerenciar os dados. Para lidar com esse tipo de questão, 
o e-mail utilizado para o registro de novo usuário passou a ser considerado 
único, e.g., somente uma conta de usuário poderia ser criada a partir de um 
determinado e-mail.

Conforme recomendado pela OMS, todos os ensaios clínicos devem ser veri-
ficados e validados antes de serem registrados. Nas fases iniciais da criação 
do registro, não havia diretrizes claras para isso, como, por exemplo, o estabe-
lecimento da autenticidade de cada ensaio apresentado e a confirmação de 
que este ensaio está realmente sendo realizado. Posteriormente/atualmente, 
a apresentação do relatório do comitê de ética e a aprovação da DCGI (se for o 
caso) são instrumentos usados para validar o ensaio.



132

Política regulatória de medicamentos na Índia

A OMS identificou originalmente 20 grupos de dados que devem ser declara-
dos antes do registro do ensaio, e informações adicionais foram acrescentadas 
considerando determinados requerimentos próprios para a Índia, a fim de per-
mitir a validação dos ensaios e de simplificar a coleta, recuperação e análise de 
dados. As infomações adicionais são: (a) pesquisador principal ou coordenador 
geral do ensaio (estudo multicêntrico); (b) localidade(s) do estudo; (c) nome do 
comitê de ética e status de aprovação; (d) autorização obtida a partir da contro-
ladoria geral de medicamentos − DCGI; (e) se o estudo é parte de uma tese de 
pós-gradução da Faculdade de Medicina; (f) tipo de ensaio; (g) método para ge-
rar a sequência aleatória; (h) método de alocação; (i) ocultação/mascaramento; 
(j) fase do ensaio; (k) data da primeira inscrição na Índia; (l) status de recruta-
mento do ensaio (Índia); (m) detalhes da publicação; e (n) resumo.

2. Processo de aprovação

As solicitações para ensaios clínicos que requerem aprovação podem ser de dife-
rentes tipos (MoHFW, DGHS, CDSCO, 2011), (MoHFW, DGHS, CDSCO, 2010): (1) de-
senvolvimento de novos medicamentos na Índia como um Novo Medicamento 
em Pesquisa (no original em inglês: Investigational New Drug – IND) e não comer-
cializados em qualquer parte do mundo; (2) nova substância química aprovada 
e comercializada em outros países e não aprovada na Índia; (3) nova substância 
química que está sendo desenvolvida em outros países e não é comercializada 
em qualquer parte do mundo; (4) um medicamento já aprovado pela autoridade 
de licenciamento que terá indicação ou dosagens diferentes das aprovadas; e (5) 
combinações de doses fixas de medicamentos (com subcategorias).

2.1. aprovação de novos medicamentos na Índia, não 
comercializados em qualquer parte do mundo

Para o desenvolvimento de novos medicamentos na Índia como um IND e não 
comercializados em qualquer parte do mundo, os ensaios clínicos são neces-
sários desde a Fase I.

2.2. aprovação de uma nova substância química aprovada em 
outros países e não aprovada na Índia

Para a aprovação e comercialização de uma nova substância aprovada em ou-
tros países e não aprovada na Índia, os dados da Fase I dos outros países são 
requisitados e devem ser apresentados junto com o formulário. Após a apre-
sentação dos dados da Fase I gerados fora da Índia para a autoridade de licen-
ciamento, a permissão pode ser concedida para se repetir os ensaios da Fase I 
e/ou realizar os ensaios da Fase II e, posteriormente, os da Fase III simultane-
amente com outros experimentos para o medicamento específico. Os ensaios 
da Fase III são necessários na Índia antes de se obter a permissão para comer-
cializar o medicamento no país.
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Geralmente, os novos medicamentos que são aprovados em um ou mais países 
como Estados Unidos, Reino Unido, Canadá, União Europeia, Japão e Austrália 
serão considerados para a aprovação para fabricação/importação e comercializa-
ção na Índia, a menos que existam motivos específicos (Quadro 1).

Para tais novos medicamentos, os estudos na Fase III precisam ser realizados, 
primeiro, localmente, para gerar evidências da eficácia e segurança do medi-
camento, usado segundo as recomendações da bula, nos pacientes indianos. 
Antes de executar os estudos da Fase III em sujeitos da Índia, a autoridade de 
licenciamento pode exigir a realização de estudos farmacocinéticos para veri-
ficar se os dados gerados na população do país estão em conformidade com os 
dados gerados no exterior.

2.3. aprovação de novas substâncias químicas desenvolvidas em 
outros países e não comercializadas em qualquer parte do mundo

Para a aprovação de novas substâncias químicas desenvolvidas em outros pa-
íses e não comercializadas em qualquer parte do mundo, os ensaios clínicos 
devem ser realizados, obrigatoriamente, desde a Fase I, dependendo do status 
de desenvolvimento da molécula em outros países.

No entanto, a aprovação da nova substância para fabricação/importação e co-
mercialização na Índia normalmente é considerada após sua aprovação em 
um ou mais países como Estados Unidos, Reino Unido, Canadá, União Euro-
peia, Japão e Austrália, a menos que existam motivos específicos (Quadro 1).

2.4. substância já aprovada pela autoridade de licenciamento que 
será comercializada com mudanças na indicação e dosagem

No caso de uma solicitação para a comercialização de uma substância já apro-
vada pela autoridade de licenciamento para determinadas especificações 
com modificações ou restrições, ou seja, mudanças nas indicações, dosagem, 
formas de dosagem (incluindo formas de dosagem de liberação prolongada) 

Quadro 1. Critérios para o relaxamento das normas de aprovação.

1. O medicamento é indicado para condições graves que ameacem a vida.
2. O medicamento é indicado para doenças de especial relevância para a saúde na Índia.
3. O medicamento é indicado para doenças para as quais não há nenhuma, ou opções 
terapêuticas limitadas.
4. O medicamento é indicado para doenças raras ou uma doença que atinge uma população de 
pacientes carentes e os ensaios clínicos vão demorar muito tempo.
5. A existência de necessidades médicas não satisfeitas ou fatores importantes relacionados com 
a saúde pública.
6. O medicamento em avaliação oferece vantagem significativa adicional em relação aos 
tratamentos existentes para uma doença específica.
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e vias de administração, dados clínicos e/ou não clínicos adicionais são neces-
sários para fundamentar as novas exigências da substância aprovada. Outras 
informações a fim de estabelecer a segurança e eficácia do novo medicamento 
serão especificadas para cada caso dependendo dos tipos de exigências.

As exigências referentes à farmacologia animal, toxicologia animal e dados 
clínicos podem ser abreviadas/relaxadas/suprimidas caso um conjunto de 
condições seja satisfeito (Quadro 2).

(a) Caso solicite-se a comercialização de uma substância aprovada pela au-
toridade de licenciamento para uma nova indicação: a submissão dos dados 
solicitados vai depender se o requerente já obteve permissão da Organização 
Central de Controle de Medicamentos – CDSCO para a mesma forma de dosa-
gem da nova substância, para a indicação já aprovada.

(b) Caso solicite-se a comercialização de um medicamento aprovado pela auto-
ridade de licenciamento sob uma nova forma de dosagem/nova via de admi-
nistração: os dados serão solicitados para a substância aprovada.

(c) Caso solicite-se a comercialização de uma substância já aprovada pela auto-
ridade de licenciamento, mas com forma de dosagem de liberação modificada.

(i) Quando um produto de liberação modificada é o primeiro do seu tipo a 
entrar no mercado, exige-se a realização de ensaios clínicos comparativos e 
estudos de bioequivalência, relacionando a formulação de liberação modifi-
cada com a fórmula de liberação imediata.

(ii) Quando o produto de liberação modificada é aprovado e comercializado 
em outros países, é necesário conduzir um estudo de bioequivalência com-
parativa do produto testado versus o de liberação modificada.

(iii) Para formas de dosagem de liberação modificada recomenda-se planejar 
estudos de bioequivalência/biodisponibilidade in vivo a fim de garantir que:

 • o produto atenda às exigências da rotulagem para liberação modificada;

Quadro 2. Critérios para a liberação das normas de aprovação – exceções para farma-
cologia animal, toxicologia animal e dados clínicos.

1. Se o medicamento foi realmente aprovado por várias agências e está sendo comercializado na 
maioria dos países, segundo as novas especificações.
2. No caso de existir evidências de que não há diferenças no metabolismo do medicamento 
devido a diversidades étnicas.
3. Disponibilidade de dados clínicos adequados que forneçam suporte à taxa de risco/benefício a 
favor do medicamento, segundo as especificações estabelecidas.
4. Nos países onde se comercializa o medicamento, a bula mostra que não existe uma 
preocupação de segurança adicional, caso o medicamento seja autorizado para administração em 
pacientes na Índia, segundo as novas indicações.
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 • o produto não libera a substância ativa da droga a uma taxa e amplitude 
que produza efeitos adversos e toxicidade;

 • não exista diferença significativa entre o desempenho do produto 
de liberação modificada e o produto de liberação imediata, quando 
administrados pela mesma via em múltiplas doses (de uma quantidade 
diária equivalente);

 • haja uma diferença significativa entre o desempenho do produto de 
liberação modificada e o produto de liberação convencional usado 
como produto de referência;

 • para os estudos in vivo de bioequivalência/biodisponibilidade das 
formulações com mudanças na liberação da dosagem, sejam feitas 
avaliações com dose única ou doses únicas e múltiplas, com base nos 
produtos de liberação modificada suscetíveis de serem acumulados 
tanto no estado de jejum como de não jejum. Se o efeito dos alimentos 
sobre o produto de referência não é conhecido (ou sabe-se que a 
alimentação afeta a sua absorção), devem ser realizados dois estudos 
de cruzamento por duas vias diferentes. Se há informação (e.g., a partir 
de dados publicados) de que o produto de referência não é afetado pelos 
alimentos, deve-se realizar um estudo cruzado com: (a) o produto de 
referência em condições de jejum; (b) o produto de teste em condições 
de jejum; e (c) o produto de teste após ingestão de alimentos;

 • formulações com mudanças na liberação da dosagem que não sejam 
suscetíveis à acumulação sejam usadas em intervalos de doses que 
não sejam suscetíveis de serem acumuladas.

(iv) Quando o produto de liberação modificada é introduzido pela primei-
ra vez no mercado nessa forma de dosagem, o produto de referência será 
a formulação de liberação imediata do novo produto. A comparação deve 
ser realizada entre a dose única da formulação de liberação modificada e as 
doses da formulação de liberação imediata, que será substituída. O último é 
administrado de acordo com o regime de dosagem estabelecido.

(v) Quando o produto de liberação modificada é introduzido pela segunda 
vez ou de forma subsequente no mercado, a comparação deve ser feita com 
o produto de referência de liberação modificada para o qual a bioequivalên-
cia é exigida.

(vi) Formulações de liberação modificada suscetíveis de serem acumula-
das e usadas em intervalos de doses que possam conduzir à acumulação: 
para estudos de doses únicas deve-se fazer comparações com o produto 
de liberação modificada. Quando o produto de liberação moficada é co-
mercializado de forma subsequente ou pela segunda vez, a comparação 
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será com o produto de referência de liberação modificada para o qual a 
bioequivalencia é exigida.

2.5. combinações de doses fixas

No caso de combinações de doses fixas (no original em inglês: fixed dose com-
bination – FDC), se um ensaio clínico é requerido, todos os ingredientes ativos 
são aprovados individualmente; devem ser considerados os estudos de confir-
mação para comprovação da eficácia, de preferência, por comparação de gru-
pos paralelos, onde a FDC é comparada com as respectivas substâncias indivi-
duais. Quando possível, um placebo deve ser incorporado. Os ensaios clínicos 
comparativos da FDC com o tratamento de referência podem ser necessários, 
especialmente quando a justificativa terapêutica destaca a superioridade das 
FDCs sobre o tratamento de referência.

(a) FDC não comercializada na Índia com um ou mais ingrediente(s) ativo(s): 
trata-se de uma nova substância não aprovada no país e pode ser classificada 
em duas categorias:

(i) Um dos ingredientes da combinação é uma IND: para tais FDCs, os en-
saios clínicos são requeridos desde a Fase I.

(ii) Um ou mais ingredientes da combinação é uma IND não aprovada in-
dividualmente no país, porém, aprovada em outro país: se a FDC é comer-
cializada no exterior, na Índia, são requeridos os ensaios clínicos na Fase III. 
Caso a combinação não seja comercializada em nenhuma parte do mundo, 
os ensaios clínicos devem ser feitos, desde a Fase I, na Índia.

(b) FDC não comercializada na Índia, mas com ingredientes ativos apro-
vados/comercializados individualmente e que apresentam interações de 
natureza farmacocinética ou farmacodinâmica significativas: este grupo 
inclui aqueles em que seus ingredientes ativos são aprovados/comerciali-
zados individualmente e combinados pela primeira vez (para comercializa-
ção na Índia), para um determinado pedido e, nos quais os ingredientes são 
suscetíveis de ter interação de natureza farmacocinética ou farmacodinâ-
mica significativa.

(c) FDC comercializadas no exterior: inclui aquelas em que seus ingredientes 
ativos são aprovados/comercializados individualmente e combinados pela 
primeira vez, em relação a um determinado pedido e nos quais os ingredien-
tes são suscetíveis de ter interações farmacocinéticas ou farmacodinâmicas 
significativas, porém, estão sendo comercializados no exterior com segurança 
e eficácia em seres humanos.

Resumidamente, o medicamento possui interações (conhecidas e/ou espera-
das) entre os ingredientes ativos na FDC, juntamente com suas implicações. 
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Apresentam-se dados de estudos clínicos realizados com a mesma credibilida-
de (do que aqueles realizados em outros países), incluindo a apresentação de 
publicações, demonstrando a segurança e eficácia do FDC.

(d) FDC não comercializado em qualquer lugar, porém, cada um dos compo-
nentes é utilizado concomitantemente: os dados clínicos devem demonstrar 
a segurança e eficácia da FDC/uso concomitante dos ingredientes, na mesma 
intensidade, incluindo a apresentação dos dados publicados.

(e) FDC não comercializado e os componentes individuais não são utilizados 
concomitantemente: no caso, o FDC não é comercializado em qualquer parte 
do mundo, e cada um dos seus componentes não são utilizados concomitan-
temente na prática clínica rotineira e os ingredientes são suscetíveis a inte-
rações farmacocinética ou farmacodinâmica significativas, ensaios clínicos 
devem ser requeridos.

(f) FDC comercializado na Índia, mas algumas mudanças são solicitadas: esse 
grupo de FDCs inclui aqueles que são comercializados, mas, propõe-se ou alte-
rar a relação de ingredientes ativos ou realizar um novo pedido terapêutico, ou 
ainda, uma nova forma de dosagem.

(g) FDC com formulação cujos ingredientes ativos têm sido amplamente utili-
zados em determinada(s) indicação(ões) durante anos, o seu uso concomitante 
é muitas vezes necessário. Um resumo dos dados, mostrando que não há inte-
rações farmacocinética ou farmacodinâmica significativas entre os ingredien-
tes, deve ser apresentado.

(h) FDC com aprovações subsequentes ao sancionamento do requerente prin-
cipal: o requerente da FDC deve apresentar dados químicos, farmacêuticos e 
clínicos gerados no estrangeiro com a FDC.

O número de sujeitos de estudo e os locais a serem envolvidos na condução do 
ensaio clínico dependerão da natureza e objetivo do estudo.

A CDSCO irá analisar as solicitações e encaminhá-las para os membros da 
comissão IND, no caso de novos medicamentos experimentais, ou para os 
membros do Comitê Consultivo de Novos Medicamentos (no original em in-
glês: New Drug Advisory Committee – NDAC), quando se trata de novas subs-
tâncias químicas, diferentes daquelas do IND. No entanto, em caso de pedidos 
de concessão de autorização para realizar testes clínicos com nova forma de 
dosagem, indicação, via de administração etc. de drogas aprovadas, o pedido 
será examinado pela organização central. Esses pedidos também podem ser 
avaliados por especialistas e/ou comitês de especialistas.

Para a realização dos ensaios clínicos com um novo medicamento, indicado 
para doenças graves ou aquelas que tragam risco de morte ou doenças de es-
pecial relevância para a saúde na Índia, as informações toxicológicas e clínicas 
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requeridas devem ser abreviadas, deferidas ou omitidas, quando for conside-
rado adequado pela autoridade credenciadora. Não há uma definição para 
“doenças graves ou aquelas que tragam risco de morte”, nem uma relação de 
tais doenças ou distúrbios prescrita na lei de 1940 ou no regulamento de 1945 
sobre medicamentos e cosméticos. As doenças que apresentem risco de morte 
são geralmente consideradas como doenças ou condições em que a probabili-
dade de morte é alta, a menos que seu curso seja interrompido, ou como aque-
las com potencial desfecho fatal.

A fim de obter a permissão para a importação ou fabricação de novas substâncias 
de medicamentos e suas formulações, para comercialização no país, o solicitante 
deve preencher um requerimento no formato prescrito com os dados relevantes, 
conforme a Agenda Y do Regulamento de Drogas e Cosméticos de 1945, os quais 
incluem informações farmacêuticas e químicas, dados de farmacologia animal e 
toxicologia, dados clínicos do estatuto regulamentar de segurança e eficácia em 
outros países etc. e os resultados de ensaios clínicos na população local.

A apresentação dos requisitos relacionados à toxicologia animal, estudos de 
reprodução, teratogênicos, perinatais e as informações sobre mutagenicidade 
e carcinogenicidade podem ser modificadas ou liberadas, no caso de novos 
medicamentos aprovados e comercializados por vários anos em outros paí-
ses e com evidências confirmadas da segurança do medicamento. Embora, o 
Regulamento de Medicamentos e Cosméticos de 1945 não mencione especi-
ficamente o período de comercialização de uma nova droga em outros países, 
que pode ser considerado como “vários anos”, a CDSCO esclarece que para a 
liberação ou alteração dos requerimentos da toxicologia animal de um novo 
medicamento, tal como mencionado acima, este produto deve ser comercia-
lizado em outros países por um período maior do que dois anos e evidências 
sobre a segurança do medicamento devem ser disponibilizadas, por meio de 
publicações em revistas científicas. A CDSCO avalia caso a caso a liberação ou 
modificação do requerimento de dados toxicológicos, consultando especialis-
tas e/ou comitê de especialistas.

Para obter a permissão para iniciar a fase específica do ensaio clínico, o promo-
tor deve enviar o pedido juntamente com os documentos em conformidade 
com a Agenda Y da lei sobre medicamentos e cosméticos de 1940 (e com o 
Regulamento de 1945). A solicitação para a realização de ensaio clínico utiliza 
o formulário 44 (do Regulamento de 1945), acompanhado dos documentos re-
ferentes à informação química e farmacêutica, farmacologia animal, dados to-
xicológicos e dados de farmacologia clínica. Outros documentos relacionados 
ao ensaio que devem ser apresentados para a aprovação incluem o caderno de 
anotações do pesquisador, protocolo de ensaio, relato de caso, termo de con-
sentimento livre e esclarecido e o compromisso do pesquisador. Além disso, o 
status da situação regulamentar da pesquisa em outros países também deve 
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ser comunicado. Da mesma forma, o protocolo clínico deve ser revisado e apro-
vado pelos comitês independentes de ética de todos os locais participantes.

Para o estudo de biodisponibilidade/bioequivalência (MoHFW, DGHS, CDSCO), 
os requisitos regulamentares dependem da molécula do medicamento. Se for 
uma molécula conhecida, a aprovação por parte da controladoria de medica-
mentos não é necessária, sendo suficiente a aprovação por parte do comitê 
de ética. A licença de importação/teste é providenciada pela controladoria, 
sempre que houver a necessidade de importação de medicamentos, amostras 
biológicas, kits diagnósticos etc., para a realização dos testes e ensaios clínicos 
de biodisponibilidade/bioequivalência. Uma vez que a licença é emitida, ela é 
válida para várias remessas durante um ano ou até que as quantidades apro-
vadas se esgotem, o que ocorrer primeiro. Após a expiração da licença de im-
portação, uma nova solicitação deve ser apresentada para aprovação da DCGI.

Quando as amostras biológicas (e.g., sangue, soro, plasma, urina etc.) são coletadas 
e remetidas para fora do país para serem analisadas, um Certificado de Não Obje-
ção (no original em inglês: No Objection Certificate - NOC) deve ser fornecido pela 
DCGI. A solicitação para o NOC deve ser apresentada com detalhes como tipo de 
amostra, detalhes da entrega, endereço do laboratório em que a análise será feita 
e o propósito da exportação das amostras biológicas. A exportação NOC pode tam-
bém ser requisita em paralelo à aprovação do estudo clínico.

A aprovação prévia pelo comitê de ética também é necessária para a realiza-
ção dos ensaios clínicos, que continuarão a serem feitos, após o promotor ter 
registrado o ensaio  junto à autoridade credenciadora. O status do relatório 
anual das pesquisas em curso ou concluídas deve ser apresentado à autori-
dade credenciadora. A ocorrência de qualquer evento grave adverso deve ser 
comunicada no prazo de dez dias. As instalações do responsável pela pesquisa 
(ou do promotor da pesquisa), incluindo funcionários, filiais e sucursais, agen-
tes, incluindo seus funcionários, filiais e sucursais, seus agentes, contratados e 
subcontratados e centros de ensaios clínicos devem estar abertas à inspeção 
por agentes autorizados da CDSCO para verificar a aplicação das diretrizes de 
boas práticas clínicas e outros regulamentos. Trata-se de um desafio, mesmo 
em países desenvolvidos, implementado com dificuldade (FDA, 2007). A fim de 
sistematizar o funcionamento dos comitês de ética, recentemente o governo 
publicou a emenda de 2013 que altera a lei de medicamentos e cosméticos (no 
original em inglês: Drugs and Cosmetics [Amendment] Bill 2013) e que prevê o 
registro obrigatório dos comitês independentes de ética.

3. Regime de compensação em caso de lesão ou morte em 
ensaios clínicos

O regime de compensação em caso de lesão ou morte em ensaios clínicos tem 
como base três fatores: idade, risco e valor base. A fórmula é a seguinte: com-
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pensação (C) = valor base (B) x fator idade (F) x fator de risco (R) / 99,37. O va-
lor base é fixado em 800 mil rúpias (para garantir uma taxa de juros de 7.722 
rúpias acumulativa por mês, se depositada a quantia no banco por um perío-
do fixo, a uma taxa equivalente ao salário mínimo para os trabalhadores não 
qualificados); o fator idade é um instrumento tomado da Lei de Compensação 
do Trabalhador (variando de 228,54 rúpias para um jovem de 16 anos até 99,37 
rúpias para uma pessoa com 65 anos ou mais); e o fator de risco é um valor 
que varia de 0,5 até 4, dependendo da presença de comorbidade, gravidade da 
doença, duração da doença etc.

4. cenário pós-tRiPs

A Índia participou das negociações em torno do Acordo Geral sobre Tarifas e 
Comércio (GATT), no Uruguai, envolvendo 75 países e a Comunidade Europeia, 
que levaram à criação da Organização Mundial do Comércio (OMC) em 1995. A 
OMC obriga seus Estados-membros a harmonizarem os seus direitos de pro-
priedade intelectual com as disposições do Acordo sobre os Aspectos dos Direi-
tos de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio (na sigla em inglês: 
TRIPS). No que diz respeito aos produtos farmacêuticos, isso significou que os 
países tiveram que reconhecer a proteção de patentes de produtos (WTO, 2013). 
O Artigo 33 do Acordo TRIPS sobre os direitos de propriedade intelectual prevê 
a proteção de patentes por um período de 20 anos, a contar do prazo de de-
pósito. Com o objetivo primário de permitir às nações menos desenvolvidas 
de “criar uma base tecnológica sólida e viável”, concedeu-se um prazo de dez 
anos, a partir de 1995, para que estes países harmonizassem seus regimes de 
patente com as obrigações do TRIPS. As negociações em Doha 2001, sobre o 
TRIPS e a saúde pública, estenderam esse prazo até 2016 (Abbott, 2004). A Índia 
tornou-se plenamente compatível com o TRIPS em janeiro de 2005, reconhe-
cendo formalmente as patentes de produtos.

Até janeiro de 2005, os ensaios clínicos de novos medicamentos desenvolvidos 
fora da Índia eram permitidos apenas com um atraso de fase (phase lag). Isso 
implicava que o ensaio da Fase II podia ser realizado na Índia, somente após a 
finalização da Fase III no outro país. Os testes da Fase I de medicamentos dife-
rentes não eram permitidos, exceto para medicamentos de especial relevância 
para a Índia. Com isso, pretendia-se colaborar com a autoridade responsável 
pela concessão da licença a ter uma melhor compreensão dos aspectos de se-
gurança dos medicamentos de outros países, contribuindo para a proteção 
dos cidadãos dos efeitos nefastos de medicamentos de origem estrangeira. 
No entanto, a partir de janeiro de 2005, uma proposta de alteração da Agenda 
Y do Regulamento de Medicamentos e Cosméticos de 1945 acabou com esse 
atraso de fase em testes clínicos internacionais. Não há mais restrições à fase 
de ensaios clínicos simultâneos na Índia. As Fases II e III dos ensaios com me-
dicamentos descobertos no estrangeiro podem agora ser realizadas na Índia 
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na mesma fase e ao mesmo tempo em que são realizadas em outras partes 
do mundo. Isso tem afetado o interesse dos participantes em ensaios clínicos 
(Nundy, Gulati, 2005).

Embora o Acordo TRIPS preveja uma licença compulsória, na prática, a apli-
cação da presente cláusula tem sido um desafio. O período de três anos de 
bloqueio para aplicação da licença compulsória é um motivo de preocupação, 
especialmente para medicamentos contra o HIV/AIDS. O pedido de licenças 
obrigatórias também pode ser significativamente demorado durante o proces-
so de impugnação (seções 25 e 84 da emenda à lei de patentes de 2005)27.

Para reduzir os atrasos, sugere-se um protocolo específico e o estabelecimento 
de um período de tempo para a negociação de licenças voluntárias. O Cana-
dá tem utilizado normas como 30 dias para o período de tempo (Weber, Mills, 
2010, p. 109,155) e 4% para os royalties (Gorecki, Henderson, 1981, p. 559-560).

Embora as taxas dos royalties possam ser fixadas em níveis baixos, elas podem 
ser aplicadas em grandes quantidades compradas pelos governos, como parte dos 
programas de saúde pública, o que manterá o interesse da indústria farmacêutica.

iV.  discussão

Os ensaios clínicos são um método que permite responder perguntas sobre 
novos tratamentos (medicamentos ou substâncias) ou regime de tratamento, 
assim são pesquisas que devem seguir rigorosas normas científicas para ga-
rantir a segurança do paciente e produzir resultados confiáveis (HHS, 2012). Os 
relatórios da Índia têm destacado o lado claro28 e o escuro29 dos ensaios clínicos 
realizados no país (Nundy, Gulati, 2005, p. 1633-1636), (Mudur, 2006, p. 7541), 
(Sengupta, 2009, p. 118-119), (Maiti, Raghavendra, 2007, p. 1-10), (Drabu, Gupta, 
& Bhadauria, 2010, p. 419-422), (Gupta, Padhy, 2011, p. 327-329).

O processo de desenvolvimento de medicamentos em ensaios pré-clínicos por 
meio da Fase III pode levar entre nove e 12 anos, com as Fases II e III consumin-
do a metade do tempo. Globalmente, as empresas farmacêuticas têm cada vez 
mais dificuldades para recrutar pacientes e testar o medicamento. Em média, 
mais de quatro mil pacientes são necessários para que a FDA aprove um me-
dicamento experimental para a comercialização nos Estados Unidos. Menos 
de 5% dos pacientes norte-americanos estão dispostos a participar de ensaios 
clínicos. Naquele país, 86% de todos os ensaios clínicos não conseguem recru-

27 India. (2005, April 4). The Patents (Amendment) Act. Recuperado de http://ipindia.nic.in/ipr/
patent/patent_2005.pdf

28 Crescimento da indústria de ensaios clínicos.
29 Preocupações da sociedade sobre práticas ilícitas.
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tar o número necessário de pacientes e sofrem atrasos médios de até 366 dias 
(Maiti, Raghavendra, 2007, p. 1-10). Falta de pesquisadores e investimentos em 
formação são outras medidas restritivas. Essa é uma oportunidade para os pa-
íses com capacidade de realização de ensaios clínicos.

O incremento de ensaios clínicos realizados na Índia tem sido atribuído a fatores 
tais como diversidade de fundo genético, um grande número de pacientes com 
doenças transmissíveis e não transmissíveis, população fármaco-suscetível, pro-
fissionais médicos competentes, bons hospitais e potencial economia de custo e 
de tempo. O custo da realização de um ensaio clínico na Índia varia entre 20% a 
60% daquele praticado nos países industrializados. A economia decorre da con-
tratação de pesquisadores clínicos, enfermeiros e equipe da área de tecnologia 
da informação por menos de um terço dos salários dos países industrializados, 
além de diferenças de custos associados aos pacientes. Alguns laboratórios de 
investigação da Índia e organizações de pesquisas clínicas − CRO −  são capazes 
de oferecer uma ampla lista com mais de 1.500 testes altamente sofisticados em 
um único lugar (High Level Group on Services Sector, 2008).

Isso traz uma série de preocupações que requer atenção imediata: (1) o objetivo 
do país em relação aos ensaios clínicos; (2) a comercialização de suas inova-
ções; (3) os pré-ensaios da Fase III; e (4) a prevenção de atrasos.

A importância das doenças na Índia, de acordo com relatório Registrar General 
(Office of the Registrar General, India, 2009), classifica os principais fatores de 
mortalidade por grupos de idade. Quando comparamos isto com as áreas onde 
os ensaios clínicos têm sido registrados, apenas 8% recaem sobre as doenças 
infecciosas. Uma grande percentagem dos ensaios é destinada às doenças 
raras e esse fenômeno 90/10 é também relatado em outros lugares (Petryna, 
2009). Atrair os ensaios clínicos para o país, não obstante as suas prioridades, 
não seria de modo algum benéfico para a saúde pública.

Um estudo comparativo entre três países (Brasil, Índia e China) sobre produtos 
inovadores desenvolvidos por eles, identificou um interesse claro do país por 
produtos farmacêuticos baseados em química, produtos com base na biotec-
nologia e medicamentos baseados em plantas, o que é explicado pelas priori-
dades dos países e pela importância das doenças. É evidente que um número 
cada vez maior de empresas da área da saúde, nas economias emergentes, 
está subindo na cadeia de valor, assumindo inovações desafiadoras e custo-
sas, necessárias para criar novos e melhores medicamentos e vacinas (Rezaie, 
McGahan, Daar, 2012, p. 923-926). Deve-se tomar cuidado ao se concentrar em 
trazer esses produtos inovadores para o mercado.

Apesar das suas vantagens, a maioria dos ensasios realizados na Índia por em-
presas globais está na Fase III, constituindo 65% das experiências; estudos na 
Fase II respondem por 16% dos ensaios; da Fase IV, 15%; e a Fase I conta com 4% 
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das pesquisas (CTRI), o que levanta uma série de questões sobre quais são os 
requisitos que a indústria de ensaios clínicos procura na Índia (Dinesh, Praja-
pati, Singh, 2011, p.327-365).

Um estudo que comparou o tempo de atraso de 84 medicamentos (comum 
em comparação entre países), durante o período de 1988 a 1999, mostrou um 
atraso de 4,02±2,77 anos (Wardell, W. M., 1973, p. 777-790). Se o acesso a novos e 
importantes agentes terapêuticos é um indicador, o atraso30 é prejudicial (Ka-
ran, Malhotra, Pandhi, 2002).

Antes da criação do Registro de Ensaios Clínicos em 2007, havia uma preo-
cupação em relação ao funcionamento dos comitês de ética institucionais 
(Srinivasan, 2009). Os princípios dos direitos humanos e os tratados no cam-
po dos ensaios clínicos com medicamentos foram repetidamente debati-
dos. Em geral, quatro convenções internacionais/códigos foram evocados, a 
saber (Annas, 2009, p. 2050-2053): o Código de Nuremberg31; Pacto Interna-
cional sobre os Direitos Civis e Políticos, de 197632; Declaração de Helsinque 
da Associação Médica Mundial, 196433; e as Diretrizes Éticas Internacionais 
para a Pesquisa Biomédica Envolvendo Seres Humanos, 199334. Alguns estu-
dos realizados sobre aspectos éticos relativos aos ensaios clínicos na Índia 
revelaram questões sobre o consentimento esclarecido, a má cobertura de 
seguro, as questões com regimes de compensação, ausência de benefícios 
pós-ensaios etc.35.

30 Disparidade na introdução de medicamentos entre dois países.
31 Código de Nuremberg (articulado em 1947 pelos juízes dos Estados Unidos): “O consentimento 

livre do sujeito humano é absolutamente essencial [. . .] [e inclui] capacidade jurídica [. . .] 
livre poder de escolha [. . .] suficiente conhecimento e compreensão da [natureza, duração e 
finalidade do experimento] [. . .] Para tomar uma decisão entendida e esclarecida”. 

32 Pacto Internacional sobre os Direitos Civis e Políticos de 1976: “Ninguém será submetido à 
tortura, ou tratamentos cruéis, desumanos ou degradantes. Em particular, ninguém deve ser 
submetido sem seu livre consentimento a experiências médicas ou científicas”.

33 Declaração de Helsinque da Associação Médica Mundial (promulgada em 1964 e revisada oito 
vezes desde então): “O médico deve obter o consentimento esclarecido, livremente dado de 
preferência por escrito [. . .] [Mas em pesquisa clínica] se o médico considera que é essencial 
não obter o consentimento esclarecido, as razões específicas para esta proposta devem ser 
declaradas no protocolo experimental que será encaminhado ao comitê de ética independente”.

34 De acordo com as Diretrizes Internacionais Propostas para a Pesquisa Biomédica em Seres Humanos 
(publicadas em 1993 e revisadas pelo Conselho de Organizações Internacionais de Ciências 
Médicas): “O investigador deve obter o consentimento livre e esclarecido do sujeito da pesquisa 
[ou representante legalmente autorizado] [. . .] a renúncia do consentimento esclarecido deve 
ser considerada como rara e excepcional e deve, em todos os casos, ser aprovada por um comitê 
de ética”. International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human Subjects. 
Published in 1993, and since revised, by the Council for International Organizations of Medical 
Science. Recuperado de http://www.cioms.ch/publications/layout_guide2002.pdf

35 Jananeethi. Recuperado de http://www.jananeethi.org/jananeethi/reports/
drugtrialmarrekha.pdf
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1. Quão efetivo é o funcionamento do sistema?

O 59o relatório (Parliament of India Rajya Sabha, 2012) da comissão parlamentar 
permanente de departamento (Quadro 3) traz um conjunto de observações sobre 
o funcionamento da Organização Central de Controle de Medicamentos − CDSCO:

(a) Referindo-se ao Status do Relatório da CDSCO, a Comissão disse que a mis-
são da organização era a de

satisfazer as aspirações [. . .] pedidos e exigências da 
‘indústria farmacêutica’ enquanto que as autoridades 
reguladoras de medicamentos de países desenvolvidos 
como os Estados Unidos36 e Reino Unido37 têm 
considerado predominante à saúde pública [. . .]. O 
Comitê é de opinião firme que [. . .] a maior parte 
dos males que afligem o sistema de regulação de 
medicamentos na Índia ocorre principalmente devido 
às prioridades e percepções distorcidas da CDSCO. 
Durante muitas décadas foi dada primazia à propagação 
e facilitação da indústria de medicamentos, por essa 
razão, infelizmente, nunca foi assegurado o interesse do 
maior ator, ou seja, o consumidor [. . .]. Considerando a 
forte negligência em relação ao pobre e infeliz paciente, 
o Comitê recomenda que a missão da CDSCO seja 
reformulada imediatamente, reforçando em termos 
inequívocos que a organização é exclusivamente 
voltada à saúde pública.

(b) Sobre a necessidade urgente de redefinir os critérios de elegibilidade da 
Controladoria Geral de Medicamentos da Índia − DCGI:

O maior obstáculo é a exigência de que o pessoal 
da DCGI tenha experiência na ‘produção ou teste de 
medicamentos ou na aplicação das disposições da 
Lei de Medicamentos e Cosméticos, por um período 
mínimo de cinco anos’. Essa exigência exclui 
virtualmente médicos altamente qualificados para 
ocupar cargos na DCGI [. . .]. É urgente a necessidade 
de se rever as qualificações e experiência como 
critérios mínimos de elegibilidade para cargos 
na DCGI [. . .]; é urgente a necessidade de revisar 
as qualificações, processo de seleção e nomeação, 

36 Estados Unidos: a missão da FDA é “proteger a saúde pública, garantindo a segurança, a eficácia 
e a segurança dos medicamentos de uso humano e veterinário”.

37 Reino Unido: a missão MHRA é “promover e proteger a saúde da população, garantindo que os 
medicamentos e dispositivos médicos funcionem e sejam aceitavelmente seguros”.



145

K. S. Prasanth

posse, gratificações, abonos e competências, tanto 
administrativos como financeiros.

(c) Sobre a aprovação de novos medicamentos sem ensaios clínicos pela 
CDSCO: “De acordo com informações fornecidas pelo Ministério, um total de 
31 novos medicamentos foram aprovados no período de janeiro de 2008 a 
outubro de 2010 (o que equivale a aprovar um medicamento por mês), sem 
a realização de ensaios clínicos em pacientes indianos, dado o ‘interesse pú-
blico’. Um especialista foi procurado em apenas cinco das 33 aprovações fora-
da-regra”. O Comitê destacou que esta cláusula deve ser usada com muita 
cautela pela DCGI.

(d) Sobre a falha em se garantir dados de vigilância pós-comercialização:

Uma vez que os novos medicamentos são 
aprovados, as regras exigem que os fabricantes 
apresentem Relatórios Periódicos de Segurança 
Pós-Comercialização (no original em inglês: 
Periodic Safety Update Reports – PSURs), listando 
os efeitos colaterais, as fatalidades, as lesões etc. 
em pacientes indianos, uma vez a cada seis meses, 
nos primeiros dois anos, e depois anualmente 
nos dois anos seguintes. O Comitê percebeu um 
acompanhamento fraco dos efeitos colaterais em 
pacientes indianos tanto pelos médicos quanto 
pelos fabricantes [. . .] o propósito dos ensaios da 
Fase III é o de determinar as diferenças étnicas / 
raciais na segurança, eficácia e metabolismo dos 
medicamentos.

(e) Sobre o método de seleção e constituição das comissões de especialistas: “A 
CDSCO não possui um banco de dados de especialistas e não há orientações 
sobre como esses profissionais devem ser identificados e quando devem ser 
convocados para dar seus pareceres [. . .]; as cartas de recomendação para a 
DCGI (pelos especialistas) são palavra por palavra, as mesmas”. A participação 
das empresas farmacêuticas na redação médica também é relatada em outros 
trabalhos (Smith, R., 2005, Article ID e 138), (Lexchin, Bero, Djulbegovic, & Clark, 
O., 2003, p. 1167–1170), (Bhatt, 2000, p. 1167–1170).

(f) Sobre medicamentos perigosos: “a disponibilidade contínua de medica-
mentos potencialmente perigosos na Índia, anos depois desses produtos se-
rem proibidos e/ou retirados do estrangeiro, especificamente nos países como 
Estados Unidos, Canadá, Grã-Bretanha, União Europeia” é inaceitável.

(g) Sobre a coordenação necessária entre os governos Central e os estaduais 
especialmente para questões relacionadas à emissão de licenças de produção:
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Devido à falta de coordenação entre as várias 
autoridades estaduais envolvidas com o campo dos 
medicamentos, muitas marcas idênticas estão sendo 
utilizadas por diferentes fabricantes localizados 
em diferentes estados. [o Comitê encontrou a 
mesma marca (AZ) sendo usada para azitromicina 
(antibiótico), albendazol (para vermes) e alprazolam 
(para ansiedade)].

(h) Sobre a segurança dos sujeitos do estudo:

Um grande número de ensaios clínicos está 
sendo realizado na Índia após a liberalização das 
regras relevantes (Agenda Y), em janeiro de 2005. O 
Comitê observou que um total de 2.282 testes foram 
aprovados, entre o ano de 2005 até setembro de 2010 
[. . .]. Conforme nota do Ministério, um total de 1.514 
pacientes morreram de 2008 até agosto de 2010 
durante os ensaios clínicos,

o que é inaceitável. O fracasso do sistema de monitoramento tem sido desta-
cado em diversos estudos (Jayaraman, 2005, article 259), (Sharma, 2008, article 
530), (Pandya, 2008, p. 15-17).

(i) Sobre a escassez de recursos humanos na CDSCO:

O Comitê observa com preocupação que a 
CDSCO é substancialmente insuficiente. Dos 327 
lugares sancionados, apenas 124 estão ocupados. 
O Comitê observa também que o fortalecimento 
dos mecanismos de regulação de medicamentos 
não pode ser alcançado somente com o aumento 
de mão de obra. Uma série de ações que envolvem 
a capacitação da CDSCO − como o aperfeiçoamento 
dos atuais cargos, a criação de novos cargos, a 
criação de novos laboratórios centrais para testes 
de medicamentos, equipando-os com tecnologia 
de ponta que lhes permitam realizar uma análise 
sofisticada de drogas, melhoramento dos seis 
laboratórios centrais de teste de substâncias 
existentes, o desenvolvimento de habilidades dos 
funcionários de regulamentação, a implementação 
de um programa eficaz de farmacovigilância 
orientado para os resultados com base na 
experiência mundial, o aumento da transparência 
na tomada de decisões etc. − terá que ser 
implementada antes dos objetivos desejados 
serem realizados.
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O Ministério da Saúde e Bem-Estar Familiar apresentou um relatório de ação (no 
original em inglês: Action Taken Report – ATN) sobre as recomendações do 59º 
Relatório do Comitê. O 66° Relatório do Comitê (Parliament of India Rajya Sabha, 
2013) analisou as ações finais tomadas pelo Governo em resposta às recomenda-
ções feitas no 59º Relatório e manifestou o seu desagrado sobre um conjunto de 
questões que permaneceu sem solução no ATN, como, por exemplo, a criação de 
um banco de dados de formulações de medicamentos aprovados, qualificação 
da DCGI, processo de aprovação pela CDSCO, formação de novos comitês para re-
comendações (o que atrasou a ação necessária), a relutância na tomada de me-
didas contra erros de funcionários na CDSCO, a lentidão em ações necessárias 
contra fraudes, medicamentos espúrios e fora das normas, entre outros pontos.

O Ministério da Saúde e Bem-estar Familiar constituiu então uma comissão 
para orientar o Governo na formulação de políticas para o processo de aprova-
ção de novos medicamentos, para ensaios clínicos e para a proibição de medi-
camentos, chamada Comissão Ranjit Roy Chaudhury (Report of the Prof. Ranjit 
Roy Chaudhury Committee to formulate policy and guidelines for approval 
of new drugs, clinical trials and banning of drugs, 2013). As recomendações 
seguintes38 da Comissão (julho de 2013) foram aceitas pelo ministério que pre-
parou novas ações a serem implementadas pelo governo.

38 Apenas as principais constatações são listadas aqui.

Quadro 3. Comitês permanentes de departamento.

O sistema de comitês permanentes de departamentos foi instituído pelo Parlamento em 1993. 
Atualmente, existem 24 desses comitês, organizados junto aos departamentos e ministérios. 
Eles examinam a prestação de contas e os planos de despesas dos ministérios no Orçamento 
da União. Além disso, esses comitês avaliam o funcionamento dos departamentos e outras 
instituições do governo. Cada comitê tem 31 membros: 21 da câmara baixa (Lok Sabha) e 10 
da câmara superior (Rajya Sabha). Um ministro não pode ser nomeado para esses comitês. 
O mandato dos membros dos comitês permanente é de um ano. Em relação aos ministérios/
departamentos, as funções dos comitês são:

• análise de demandas por subsídios;

• análise de projetos referidos pelo presidente, Rajya Sabha, ou pelo orador, Lok Sabha, de 
acordo com o caso;

• análise de relatórios anuais;

• análise de documentos de políticas nacionais básicos apresentados à Câmara e enviados à 
comissão pelo presidente, Rajya Sabha, ou pelo orador, Lok Sabha, conforme o caso.

Comitês Ad hoc, ao contrário dos comitês permanentes, são nomeados para um propósito 
específico e as suas funções cessam quando a tarefa é finalizada, com a apresentação de 
um relatório. O relatório de número 59 foi apresentado por uma comissão permanente do 
departamento do Ministério da Saúde e Bem-Estar Familiar.
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(a) Acreditação dos comitês de ética, pesquisadores e dos locais para ensaios 
clínicos:

A fim de reforçar a avaliação clínica de novos 
medicamentos, os ensaios clínicos devem ser 
realizados em locais credenciados pelo pesquisador 
credenciado, com a supervisão dos comitês de ética 
credenciados. Entretanto, o Conselho de Qualidade 
da Índia deve ser ouvido para a criação de um 
sistema de acreditação dos pesquisadores, dos 
comitês de ética e dos locais para ensaios clínicos. 
Embora, o Regulamento para Drogas e Cosméticos de 
1945 já tenha previsto o registro do comitê de ética, a 
acreditação de tais comissões deve ser feita seguindo 
um procedimento específico.

(b) Ensaios controlados com placebo: “Uma vez que outros medicamentos este-
jam disponíveis, o produto a ser testado é comparado com a terapia existente. 
Não há, portanto, nenhuma razão para privar o paciente de um medicamento 
em teste, controlado por placebo”.

(c) O acesso pós-teste ao produto experimental: “No caso de uma nova subs-
tância química ser considerada benéfica no ensaio clínico, os participantes de-
vem ter acesso pós-teste a esta substância”.

(d) O consentimento esclarecido: “Qualquer violação do processo de consenti-
mento esclarecido será tratada como uma falha séria por parte dos pesquisa-
dores, que poderiam ser impedidos de realizar ensaios clínicos”.

(e) O número de ensaios clínicos que um pesquisador pode empreender: “este 
deve ser compatível com a natureza da pesquisa, recursos disponíveis etc. No 
entanto, em nenhuma circunstância o número de ensaios deve ser superior a 
três realizados simultaneamente”.

(f) O uso da tecnologia da informação para a transparência: “A tecnologia da 
informação pode ser usada em todas as etapas de um ensaio clínico para ga-
rantir transparência total no sistema”.

(g) A indenização no caso de evento adverso grave (na sigla em inglês: SAE):

Com relação à indenização em caso de qualquer 
SAE no grupo que recebeu o placebo em lugar 
do tratamento padrão, propõe-se a alteração 
do Regulamento de 1945 especificando que a 
compensação deve ser paga em caso de lesão 
ou morte causadas pelo uso de placebo, quando 
o tratamento convencional, embora estivesse 
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disponível, não tenha sido oferecido ao sujeito, de 
acordo com o protocolo”.

(h) A renúncia a ensaios clínicos na população da Índia para a aprovação de 
novos medicamentos que já foram aprovados no exterior: “pode   ser conside-
rada apenas em casos de emergência nacional, extrema urgência, epidemia e 
medicamentos órfãos para doenças raras e os medicamentos indicados para 
condições/doenças para as quais não há terapia – o Regulamento de 1945 deve 
ser alterado em conformidade”.

As alterações propostas para a lei sobre medicamentos e cosméticos de 194039 
também foram elogiadas no 79o relatório do Comitê (Rajya Sabha. (2013):

[. . .] ao fazer referência ao relatório do Comitê 
Mashelkar, bem como ao 30o relatório parlamentar40, 
[. . .] fez recomendações “para incluir a formação de uma 
Central de Administração de Medicamentos (em vez de 
uma autoridade, como proposto no projeto de lei), com 
três divisões diferentes para medicamentos, insumos 
médicos e ensaios clínicos [. . .] a CDSCO continuará a 
ser o órgão máximo nesse sentido a responder perante 
o Ministério da Saúde e Bem Estar Familiar”.

V. RecomendaçÕes

(1) Instituir um comitê legislativo independente para supervisionar periodica-
mente as funções dos órgãos criados no âmbito do marco regulatório de pro-
dutos farmacêuticos.

(2) Elaborar um método objetivo para definir um pacote de compensações por 
danos ou mortes relacionados com os ensaios clínicos.

(3) Foco nas necessidades prioritárias do país  como o peso da doença, a vanta-
gem da tecnologia, expertise local, o contexto local (produtos à base de plan-
tas) para a realização de ensaios clínicos.

(4) Foco nas inovações domésticas (já desenvolvidas) para a fase de comerciali-
zação e fortalecimento dos mecanismos para desenvolver capacidade interna 
de inovar para o futuro.

39 The Drugs and Cosmetics (Third Amendment) Rules, 2013, Ministry of Health and Family 
Welfare, Government of India, New Delhi, India, 2013.

40 Rajya Sabha, Parliament of India, Department related Parliamentary Standing Committee on 
Health and Family Welfare, 30th report, October 2008.
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Vi. conclusão

O raciocínio ético mais formidável que favorece os ensaios clínicos é que se 
trata de um instrumento para alcançar o bem-estar coletivo da raça humana 
em busca de alívio do sofrimento humano causado por uma série de doenças, 
sem diferenciar casta, classe, credo, raça ou etnia. Os governos muitas vezes co-
locam-se em posições inexplicáveis  : tentam manter os interesses da indústria 
farmacêutica e, ao mesmo tempo, proteger seus cidadãos contra a exploração 
indevida nas mãos desta mesma indústria.

Brasil e Índia têm muitas semelhanças, começando pelos princípios básicos es-
tabelecidos nas respectivas legislações que determinam as diretrizes de boas 
práticas; a existência de um órgão máximo central para a coordenação dos 
demais, assegurando a implementação eficaz e tranquila dos dispositivos le-
gais; emendas à legislação após o Acordo TRIPS; e a forma de implementação 
da patente do produto, que resultou em aumento de preços, diminuição do 
comércio de genéricos e em um impacto negativo sobre a cobertura universal 
de saúde. Ambos os países agora exploram as exceções permitidas pelo TRIPS 
caminhando em direção à cobertura universal de saúde.

Diante da importância das relações comerciais bilaterais e internacionais, pa-
íses como a Índia estão sob pressão política e econômica para limitar o uso da 
licença compulsória fora de emergências nacionais (Jain, Darrow, 2013, p. 425-
457). Os problemas tornam-se mais agudos no caso do Brasil, uma vez que a 
constituição brasileira garante saúde como um direito básico e confere o dever 
correspondente ao Estado. Isso levou a um processo de judicialização: a ação 
judicial para reivindicar medicamentos e o direito à saúde, no Brasil (Biehl, 
Amon, Socal, &Petryna, 2012, p. 36-52). O governo precisa agora resolver essa 
questão antes que se torne uma via alternativa para o acesso (especialmente 
a medicamentos) aos cuidados de saúde (Cohen, 2006, p. 1-15), ainda mais com 
os relatos de vultosos gastos feitos diretamente pelos cidadãos (Bertoldi, Bar-
ros, Wagner, Ross-Degnan &, Hallal, 2009, p. 295-302) (de um total de 41,5% dos 
medicamentos que foram comprados, mais de 80% não foram incluídos na 
lista de medicamentos básicos do Sistema Único de Saúde).

Os governos devem tomar cuidado para que as patent linkage não prejudi-
quem a garantia de acesso a medicamentos (Medicines Sans Frontiers). Uma 
das principais realizações da Índia nesse sentido tem sido a redução de ten-
tativa das empresas farmacêuticas em comercializar produtos antigos, eter-
namente novos. (Kondro, 2006, p. 1508)41. No entanto, o controle de preços 
continua sendo um desafio na Índia desde a primeira lista de preços, com 

41 SCC, (2007), Novartis versus Union of India.
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347 medicamentos, até a relação atual que cobre apenas 74 (Thatte, Hussain, 
Rosas-Valera, & Malik, 2009, p. 18-25).

As experiências na Índia se inspiraram na Lei Bayh-Dole, quando foi apresen-
tado o projeto de lei sobre proteção e utilização de financiamento público para 
a propriedade intelectual ao Parlamento em 2008 (So, Sampat, Rai, Cook-Dee-
gan, & Reichman, 2008, p. 2078-2084). Houve também um projeto de lei sobre 
pesquisa biomédica em participantes humanos (promoção e regulamento) 
de 2013, elaborado pelo Conselho Indiano de Pesquisa Médica (no original em 
inglês: Indian Council of Medical Research), cobrindo áreas específicas, como 
tecnologia de reprodução assistida (ART); órgãos, tecidos e terapia celular; es-
tudos genéticos e genômicos, incluindo as técnicas de engenharia genética 
e terapia gênica; nanomedicamentos; biorepositório de amostras biológicas; 
neurociência, estudos de saúde mental e socioculturais e estudos econômicos 
e comportamentais relacionados com a saúde42.

Novos desafios como a regulação da venda online de medicamentos devem 
ser enfrentados de forma prioritária, uma vez que existem possibilidades de 
comercialização de medicamentos que ainda devem ser aprovados para a im-
portação/venda/produção na Índia, mas que já foram aprovados em um país 
onde as empresas online têm sede.

É reconhecida a exigência de explorar novas opções de tratamento em um 
ambiente onde há emergência e reemergência de novas doenças, bem como a 
crescente resistência ao medicamento disponível. O único desafio é certificar-
se de que, neste processo, os mais vulneráveis   não sejam explorados e a indús-
tria, com o estímulo adequado, seja incentivada pelos respectivos governos a fa-
vor da humanidade, independentemente do local de nascimento e status social.
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i. intRoduction

Indian pharmaceutical industry has a turnover of approximately 20 billion 
dollars of which the export turnover is approximately eight billion dollars. The 
country ranks 3rd by volume of production and 14th by value. Globally, it ranks 
4th in terms of generics production and 17th in terms of export value of bulk 
actives and dosage forms. India is the only country with largest number of 
US-FDA compliant plants (more than 100) outside US (Government of India).

In the beginning of the 20th century, drug industry was non-existent in India 
and drugs were largely imported1. Demand for drugs increased during and 
after the First World War and this led to import of cheaper drugs in large vol-
ume as well as production of cheaper and poor quality drugs by some Indian 
companies. There was a requirement to have a regulation in place to bring 
back things in control. As a first step, the government came up with two legis-
lations; the Poisons Act 1919 and Dangerous Drugs Act 1930. The government 
further appointed a Drug Enquiry Committee2 in 1931 to make recommenda-
tions on the ways and means to control the production and sale of drugs and 
pharmaceuticals in the interest of public health. The committee suggested the 
creation of Central Drugs Laboratory, Central Pharmacy Council and Drug con-
trol machinery at the Centre. These recommendations were implemented as 
part of various legislations subsequently.

Around pre-independence, India’s regulatory framework on pharmaceuticals 
started taking shape, which largely remained unaltered, till 1991, when India 
was mandated to make the laws TRIPs compliant.

ii. PHaRmaceutical RegulatoRY FRameWoRK

The pharmaceutical regulatory framework of India is defined through a set of 
laws, rules, and policies encompassing the medicines, medical devices, clini-
cal trials and the profession of pharmacists. The first legislation to come up 
was the Drugs and Cosmetics Act3 1940 which was passed with the object to 
regulate the import, manufacture, distribution and sale of drugs. It was appli-
cable to allopathic, homeopathic, ayurvedic, unani and siddha drugs as well as 
on contraceptives, mosquito repellents, creams, lotions, cosmetics, and devic-
es used for internal and external use for diagnosis. Under the act (and Drugs 
and Cosmetics Rules 1945), the central government constituted the Drugs 

1 The only legislation available at that point of time was Opium Act 1878.
2 GOI, Drug Enquiry Committee, L N Chopra, 1931.
3 Amended in 2008. India. (2008, December 5). CDSCO. The Drugs and Cosmetics 

(Amendment) Act, 2008. Retrieved from http://www.cdsco.nic.in/writereaddata/D&C_ACT_
AMENDMENT_2008_file.pdf
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Technical Advisory Board, the Central Drugs Laboratory, the Drugs Consulta-
tive Committee, and the central license approving authority4. The act defined 
misbranded5, adulterated6 and spurious7 drugs. The act also defined standards 
to be complied with by imported drugs and by drugs manufactured for sale, 
stock or exhibition for sale or distribution.

The act to regulate the profession of pharmacy in India (The Pharmacy Act, 
1948)8 was passed in 1948 (and was amended five times in 1959, 1976, 1982, 
1984 and 1986). The Drugs and Magic Remedies Act 1954 was enacted to pro-
hibit the advertising, for certain purposes9, of remedies alleged to possess 
magic qualities. The Narcotic Drugs and Psychotropic Substances Act 198510 
was promulgated as an act to consolidate and amend the law relating to nar-
cotic drugs and to make stringent provisions for the control and regulation 
of operations relating to narcotic drugs and psychotropic substances. The 
Medicinal and Toilet Preparations Act 1955 was enacted with the objective to 
provide for the levy and collection of duties of excise on medicinal and toilet 
preparations containing alcohol, opium, Indian hemp or other narcotic drug. 
In order to bring the escalating prices of essential medicines under control, the 
government of India, for the first time, promulgated two orders11 in 196212 and 

4 The Drug Controller General of India (DCGI).
5 If it is so coloured, coated, powdered or polished that damage is concealed or if it is made 

to appear of better or greater therapeutic value than it really is; or if it is not labelled in the 
prescribed manner; or if its label or container or anything accompanying the drug bears any 
statement, design or device which makes any false claim for the drug or which is false or 
misleading in any particular.

6 If it consists, in whole or in part, of any filthy, putrid or decomposed substance; or if it has been 
prepared, packed or stored under insanitary conditions whereby it may have been contaminated 
with filth or whereby it may have been rendered injurious to health; or if its container is composed 
in whole or in part, of any poisonous or deleterious substance which may render the contents 
injurious to health; or if it bears or contains, for purposes of colouring only, a colour other than one 
which is prescribed; or if it contains any harmful or toxic substance which may render it injurious to 
health; or if any substance has been mixed therewith so as to reduce its quality or strength. 

7 if it is imported under a name which belongs to another drug; or if it is an imitation of, or 
a substitute for, another drug or resembles another drug in a manner likely to deceive or 
bears upon it or upon its label or container the name of another drug unless it is plainly and 
conspicuously marked so as to reveal its true character and its lack of identity with such other 
drug; or if the label or the container bears the name of an individual or company purporting to 
be the manufacturer of the drug, which individual or company is fictitious or does not exist; or 
if it has been substituted wholly or in part by another drug or substance; or if it purports to be 
the product of a manufacturer of whom it is not truly a product.

8 Central and State councils were established under the act. 
9 Procurement of miscarriage or prevention of conception, maintenance or improvement in 

sexual pleasure, correction of menstrual disorders, and diagnosis, cure, mitigation, treatment or 
prevention of venereal disease. 

10 Narcotic Drugs and Psychotropic Substances Act in 1985 repealed the Dangerous Drugs Act 1930 
and Opium Act 1878.

11 Under the Defence of India Act 1915.
12 The Drugs (Display of Prices) Order 1962.
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Figure. Regulatory bodies in India involved in pharmaceutical regulations 
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196313. The price control regimes continued in the Drugs (Price control) Order of 
1966 and 197014,15. Then came India’s drug policy in 197816 largely influenced by 
the recommendations of the Hathi Committee Report, 197517.

The government of India sought for a revision of drug policy to meet the chal-
lenges brought about by the competitive international pharmaceutical indus-
try in a globalised economic environment, as much as meeting the country’s 
requirements for safe and quality medicines at reasonable prices and enun-
ciated the National Pharmaceuticals Pricing Policy (NPPP) in 2012. The policy 
sought to limit itself to the central objective of promulgating the principles 
for pricing of Essential Medicines as laid down in the National List of Essential 
Medicines (WHO, 2011). 2011. Implementation of this policy involved strength-
ening of Pharmaceutical Central Public Sector Enterprises which was again 
stressed by the High Level Expert Group Report on Universal Health Coverage in 
India, 201218.

13 Drugs (Price Control) Order 1963.
14 Under the Essential Commodities Act 1955, declaring drugs to be an essential commodity.
15 Further orders in 1979, 1987 and 1995.
16 Modified in 1986 and then in 1994 (the 2002 policy was never implemented following a 

Supreme Court order).
17 The Committee on Drugs and Pharmaceutical Industry, 1975, Ministry of Petroleum and 

Chemicals, Government of India.
18 High Level Expert Group Report on Universal Health Coverage in India, Planning Commission, 2011. 
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The pharmaceutical regulatory framework of India operates (mainly)19 
through the two ministries: the Ministry of Chemicals and Fertilizers and the 
Ministry of Health and Family Welfare (Figure). The Department of Pharma-
ceuticals was formed under the Ministry of Chemicals and Fertilizers in July 
2008. The interrelationships between the ministries (Central government) 
and departments (State government) is defined by the constitution, and an 
understanding of the division of powers between the Centre and the State is 
required to understand the operation of the regulatory framework.

1. centre-state regulatory relationships in constitutional 
design

The constitution of India (the lengthiest of all the written constitutions of 
the world) establishes a federal system of government having federal fea-
tures (division of powers, independent Judiciary, bicameralism etc.) and 
non-federal features (appointment of governors for the State by the Cen-
tral government, single citizenship, emergency provisions etc.). The Indian 
constitution is commonly referred to as one which is “federal in form and 
unitary in spirit”. The preamble declares India to be a sovereign, socialist, 
secular, democratic and republican polity. The constitution being federal in 
structure, divides legislative, executive and financial powers between Centre 
and the States. However, there is no division of judicial powers as the con-
stitution has established an integrated judicial system to enforce both the 
central as well as State laws.

There are four major aspects in the Centre-State legislative relations: (a) terri-
torial extent of Centre-State legislation; (b) distribution of legislative subjects; 
(c) parliamentary legislation in the States field; and (d) Centre’s control over 
State legislation.

(a) The territorial extent of Centre-State legislation operates through three 
mechanisms: the first one in which the parliament is empowered to make 
laws for the whole or any part of the territory of India; the second through 
which a State legislature can make laws for the whole or any part of the State; 
and third in which the parliament can also make extra territorial legislation, 
i.e., for Indian citizens and their property in any part of the world.

(b) The distribution of legislative subjects between Centre and the States is 
by way of three lists: Union List, State List and Concurrent List. The parliament 
has exclusive powers to make laws with respect to any of the matters enu-
merated in the Union List. This list has around 100 subjects (defense, atomic 
energy etc.). The State legislature has exclusive powers to make laws with re-

19 Other ministries/departments involved are Revenue, Finance, Agriculture, Industry & Commerce.
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spect to any of the matters enumerated in the State List. This list has around 61 
subjects (public health, police etc.). Both the parliament and State legislature 
can make laws with respect to any of the matters enumerated in the Concur-
rent List. This list has around 52 subjects (labour welfare, drugs etc.). In case of 
a conflict between the Central law and the State law on a subject enumerated 
in the Concurrent List, the Central law prevails over the State law.

(c) The parliamentary legislation in the State field is possible in instances 
of a national emergency; when State makes a request; for implementation of 
international agreements; during presidents rule; or when Rajya Sabha (upper 
house) passes a resolution that it is necessary in the national interest that par-
liament make law on a matter in the State list.

(d) The Centre’s control over State legislation is possible when the governor20, 
for instance, reserves certain types of bills passed by the State legislature for 
the consideration of the president.

The pharmaceutical regulation comes under the Concurrent list and both 
Centre and State has powers to make laws. The legislations existing in India 
on this subject/area is enacted by the parliament (Central act) which reserves 
certain powers to the State to make amendments based on local requirements 
(for instance, Uttar Pradesh21 State amendment22 to the Drugs and Cosmetics 
act of section 19(A) on burden of proof).

iii. RegulatoRY FRameWoRK on clinical tRials

Clinical trials in India are regulated by Part X-A and Schedule Y of the 
Drugs and Cosmetics Rules 1945. The Rules are enforced by the Central 
Drugs Control Organisation (CDSCO, the licensing authority) headed by 
the Drugs Controller General of India (DCGI) who is responsible for mon-
itoring all clinical trials submitted to that office for approval. The CD-
SCO works with the office of the Director General of Health Services in 
the Ministry of Health and Family Welfare. Apart from DCGI, different 
agencies such as Department of Biotechnology, Indian Council of Medi-
cal Research, Central Bureau of Narcotics, Review Committee on Genetic 
Manipulation and Genetic Engineering Approval Committee are also in-
volved in clinical research regulation in India. CDSCO office along with 
Indian Council of Medical Research have adopted international regulato-
ry guidelines and issued Indian versions of the same. The Indian Council 
of Medical Research issued the Ethical Guidelines for Biomedical Research 

20 Governor is the Chief Executive head of the State and also acts as an agent of the Central government. 
21 One of the States in India.
22 U.P. Act 47 of 1975, Section 5.
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on Human Subjects (India, 2006) in 2000 and Indian Good Clinical Practic-
es (Indian GCP) (Central Drugs Standard Control Organization) guidelines 
were released by CDSCO in December 2001. Biological products guidance 
for industry issued by CDSCO office and guidance on common technical 
document for the new drug application were other initiatives for the 
streamlining the requirements for conducting clinical trial and new drug 
approval process in India. CDSCO office also issued guidance document 
on clinical trial inspection effective from November 1st, 2011(MohFW, 
DGHS, CDSCO, 2010). The main objectives for this were to verify GCP and 
regulatory compliance. Presently Schedule Y1 is in the draft stage23 which 
will cover the requirements and guidelines for registration of clinical re-
search organization (CRO).

Part X A of the Drugs and Cosmetics Rules 1945 deals with “import or manu-
facture of new drugs for clinical trials or marketing”. The rules define a clinical 
trial as a systematic study of new drug on human subjects to generate data for 
discovering and/or verifying the clinical, pharmacological and/or adverse ef-
fects with the objective of determining safety and/or efficacy of the new drug.

A new drug is defined as:

A drug, [as defined in the Drugs and Cosmetics Act] 
as [. . .] including bulk drug substance which has not 
been used in the country to any significant extent under 
the conditions prescribed, recommended or suggested 
in the labelling thereof and has not been recognized as 
effective and safe by the licensing authority or a drug 
already approved by the Licensing Authority, which 
is now proposed to be marketed with modified or 
new claims, namely, indications, dosage, dosage form 
(including sustained release dosage form) and route of 
administration or a fixed dose combination of two or 
more drugs, individually approved earlier for certain 
claims, which are now proposed to be combined for the 
first time in a fixed ratio, or if the ratio of ingredients 
in an already marketed combination is proposed to be 
changed, with certain claims, viz. indications, dosage, 
dosage form (including sustained release dosage form) 
and route of administration24.

Schedule Y of the Indian Drugs and Cosmetics Rules lays down the guidelines for 
conducting clinical trials, encompassing the responsibilities of sponsors, investi-

23 The Drugs and Cosmetics (Amendment) Bill 2013. 
24 Drugs and Cosmetics Rules 1945.
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gators, and ethics committees. These guidelines cover pre-clinical trials (animal 
pharmacology) (Ministry of Social Justice & Empowerment, 1998), Phase I (human 
pharmacology, estimating safety and tolerability by humans of the new drug), 
Phase II (therapeutic exploratory trials), Phase III (therapeutic confirmatory trials) 
and Phase IV (post marketing trials). The guidelines contain the requirement for 
obtaining prior informed consent of the trial subject and entrust the responsibili-
ty to the ethics committee to safeguard his rights, safety and well being. Detailed 
guidelines are also prescribed for the constitution of the ethics committee. There 
is a general mandate for the laboratories used for generating data for clinical tri-
als to be compliant with Good Laboratory Practices (GLP) as well. The clinical trial 
sponsor is responsible for implementing and maintaining quality assurance sys-
tems to ensure that the clinical trial is conducted and data generated, document-
ed and reported in compliance with the GCP issued by the CDSCO. These Indian 
guidelines are very much in line with the one issued by the International Confer-
ence on Harmonization (ICH) and the World Health Organization (WHO).

Indian GCP (Central Drugs Standard Control Organization) states that if the 
sponsor is a foreign company, organization or person(s) – it shall appoint a 
local representative or CRO to fulfill the appropriate local responsibilities as 
governed by the Indian regulations. The sponsor may transfer any or all of the 
sponsor’s study related duties and functions to a CRO but the ultimate respon-
sibility for the quality and the integrity of the study data shall always reside 
with the sponsor. Any study related duty, function or responsibility trans-
ferred to and assumed by a local representative or a CRO should be specified in 
writing. Any study related duties, functions or responsibilities not specifically 
transferred to and assumed by a CRO or a local representative shall be deemed 
to have been retained by the sponsor. The sponsor should utilize the services 
of qualified individuals, e.g., bio-statisticians, clinical pharmacologists, and 
physicians, as appropriate, throughout all stages of the study process, from 
designing the protocol and the Case Report Forms and planning the analy-
ses to analyzing and preparing interim and final clinical study reports. Several 
leading global pharmaceutical companies have set up offices in India and are 
routing their clinical research work through CROs based in the country.

1. Registration of clinical trials

To conduct the clinical trials in India, the trial must be registered at the Clinical 
Trials Registry of India (CTRI), the first clinical trial registry in Asia, hosted at the 
ICMR’s National Institute of Medical Statistics25 is a free and online public record 
system for registration of clinical trials being conducted in India, launched on 

25 National Institute of Medical Statistics. Indian Council of Medical Research. Retrieved from 
http://nims-icmr.nic.in
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20th July 2007. Initiated as a voluntary measure, trial registration in the CTRI has 
been made mandatory by the DCGI since 15th June 2009. It is a Primary Register of 
the International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)26. There is no charge for 
registering a trial. The CTRI not only registers trials being conducted in India, but 
also accepts trials from countries that do not have a primary registry of their own.

Initially in the CTRI, in keeping with the mandate set by the WHO, only inter-
ventional trials where the first patient had yet to be enrolled were registered 
(prospective registration). Subsequently, registration of ongoing and complet-
ed trials (retrospective registration) was allowed as there was significant lack 
of awareness among trial lists regarding trial registration and to create a com-
prehensive database of clinical trials. Then terminated trials, post-marketing 
surveillance studies as well as observational and bioavailability and bioequiv-
alence studies were also registered.

To encourage prospective trial registration and avoid delay in trial initiation 
for multi-centric trials, the submission to the ethic committees’ approval of 
one site is considered adequate for trial registration. Subsequently, the approv-
al of the ethic committees for the other participating sites are expected to be 
uploaded as and when available. Submission entails uploading of scanned 
copies of ethic committees approvals in the CTRI data set form. These files are 
not available in the public domain.

Third party validation is ensured by establishing contact with trial contact 
persons through email (preferable) or telephone (only in rare instances where 
there is no email facility). All contact persons (scientific and public queries) 
as well as the principal investigator or overall trial coordinator (optional field) 
must be from India. This is applicable even for global trials. The only excep-
tion is when the trial does not have any site in India, i.e., being conducted in 
a country that has no primary registry of its own. Trial registration is under-
taken only after an email response has been received from the overall trial 
coordinator (if applicable) and contact person (scientific and public queries). 
Verification mails are also sent to site contact persons (site investigators), and 
again, to avoid delay in patient recruitment, trial registration is undertaken 
even if one investigator (at site) confirms participation.

Audit trail has been implemented to capture the changes made to the trial 
data set after a trial has been registered. It is also feasible to transfer a tri-
al from one registrant to another, within a company or between companies, 
upon submission of appropriate authorization documents.

26 ICTRP - International Clinical Trials Registry Platform. Primary Registries. Retrieved from http://
www.who.int/ictrp/network/primary/en/
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Clinical trail registration encountered a couple of bottle necks initially. The 
first was when the account was opened in the name of a officer, usually a 
senior one, but it is operated by another junior officer. This hampered effec-
tive communication between the parties which resulted in avoidable delays. 
And this also happened when transfer of charge took place in the organi-
sation and the contact details were not updated in the registry. Now provi-
sion is available in the registry to update these changes. The second set of 
issues resulted from the failure on the part of registrants who did not factor 
in the processing time, which again resulted in delays. The third set of delays 
occured when the registrants failed to complete the registration process or 
when they resorted to manual submission of details, while the CTRI followed 
only online procedure.

It was observed that a single user could create multiple accounts for a variety 
of reasons (such as loss of a password), which in turn led to difficulties in both 
administering and managing trial data by the user. To deal with this issue, the 
e-mail address used for registering as a new applicant has been made unique, 
i.e., only one user account may be created for a particular e-mail address.

As recommended by the WHO, all clinical trials prior to registration should be 
verified and validated. In the initial stages of setting up of the registry, there 
were no clear-cut guidelines to achieve this, i.e., establish the authenticity of 
the individual submitting a trial and confirm that a trial was actually being 
conducted. Later/currently, submission of ethics committee report and DCGI 
approval (if applicable) is used for validating a trial.

The WHO originally identified 20 data set fields to be declared prior to trial 
registration, and additional fields have been added to this in view of certain 
requirements unique to the Indian scenario, to enable trial validation and 
streamline data collection, retrieval and analysis. The additional data fields 
are: (a) principal investigator or overall trial coordinator (multicenter study) 
details; (b) site(s) of study; (c) name of ethics committee and approval status; 
(d) regulatory clearance obtained from DCGI; (e) if the study is part of Post-
graduate Medical college thesis; (f) type of trial; (g) method of generating 
randomization sequence; (h) method of allocation concealment; (i) blinding/
masking; (j) phase of trial; (k) date of first enrollment in India; (l) recruitment 
status of trial (India); (m) publication details; and (n) brief summary.

2. approval process

The applications seeking approval could be various types (MoHFW, DGHS, 
CDSCO, 2011), (MoHFW, DGHS, CDSCO, 2010): (1) new drugs developed in In-
dia as an Investigational New Drug (IND) and not marketed anywhere in 
the world; (2) new chemical entity approved and marketed in other coun-
tries not approved in India; (3) new chemical entity being developed in oth-
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er countries and not marketed anywhere in world; (4) a drug already ap-
proved by the licensing authority for certain claims, which is proposed to 
be marketed with modified or new claims; and (5) fixed drug combinations 
(with sub-categories).

2.1. approval of new drugs developed in india and not marketed 
anywhere in the world

For new drugs developed in India as an IND and not marketed anywhere in the 
world, clinical trials are required to be carried out in India right from Phase I.

2.2. approval of new chemical entity approved and marketed in 
other countries not approved in india

For new chemical entity approved and marketed in other countries not 
approved in India, Phase I data will be required from the other country 
and should be submitted along with the application. After submission 
of Phase I data generated outside India to the licensing authority, per-
mission may be granted to repeat Phase I trials and/or to conduct Phase 
II trials and subsequently Phase III trials concurrently with other global 
trials for that drug. Phase III trials are required to be conducted in India 
before permission to market the drug in India is granted.

Generally, the new drugs which are approved in one or more countries like 
United States, United Kingdom, Canada, European Union, Japan and Australia 
will be considered for approval of manufacture/import and marketing of the 
drug in the country unless there are specific reasons (Chart 1).

For such new drugs, Phase III studies need to be carried out locally primarily to 
generate evidence of efficacy and safety of the drug in Indian patients when 
used as recommended in the prescribing information. Prior to conduct of 
Phase III studies in Indian subjects, licensing authority may require pharma-
cokinetic studies to be undertaken to verify that the data generated in Indian 
population is in conformity with the data already generated abroad.

chart 1. Criteria for relaxation of approval norms.

1. The drug is indicated for serious/life threatening conditions.
2. The drug is indicated for a disease of special relevance to the Indian health scenario.
3. The drug is indicated for a disease for which there is no or limited satisfactory therapeutic options.
4. The drug is indicated for a rare disease or a disease in which patient population is scanty and 
conducting clinical trial will take long time.
5. Existence of significant unmet medical needs or significant public health issue
6. The drug under evaluation is offering added significant advantage over the existing treatment 
modalities for a specific disease.
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2.3. approval of new chemical entity developed in other countries 
and not marketed anywhere in the world

To approval of new chemical entity developed in other countries and not mar-
keted anywhere in the world, the clinical trial may be required to be carried 
out right from Phase I depending on the status of development of the mole-
cule in other countries.

However, approval of such new drug for manufacture/import for marketing in 
the country will generally be considered after the drug is approved in one or 
more countries like United States, United Kingdom, Canada, European Union, 
Japan and Australia unless there are specific reasons (Chart 1).

2.4. approval of drug already approved by the licensing authority 
which will be marketed with modified or new claims, namely, 
indications

In the case of a drug already approved by the licensing authority for cer-
tain claims which is proposed to be marketed with modified or new claims, 
namely, indications, dosage, dosage form (including sustained release dos-
age form) and route of administration, it is necessary additional nonclin-
ical and/or clinical data to substantiate the new claims of the approved 
drug. The additional data needed for establishing the safety and efficacy 
of such new drugs will be determined on case-by-case basis depending on 
the type of new claims being made.

The requirements of animal pharmacological (AP), animal toxicological (AT) 
and clinical data may be abbreviated/relaxed/omitted if a set of conditions 
are satisfied (Chart 2).

(a) A drug already approved by the licensing authority proposed to be market-
ed with new indication: submission of data requirements will depend upon 
whether the applicant has already obtained permission from CDSCO for the 
same dosage form of the new drug for approved indication.

chart 2. Criteria for relaxation of approval norms – exemptions for AP/AT and clinical data.

1. If the drug is already approved by various agencies and is being marketed in major countries 
for the proposed new claim(s).
2. There are evidences of no difference in metabolism of drug due to ethnic differences.
3. Availability of adequate clinical data supporting the benefit-risk ratio in favour of the drug in 
the proposed claim(s).
4. The package insert from marketed countries shows that there is no added safety concern if 
the drug is allowed to be given to Indian patients for the new claim(s).
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(b) A drug already approved by the licensing authority proposed to be market-
ed as a new dosage form/new route of administration: data requirements 
will be for the already approved drug.

(c) A drug already approved by the licensing authority now proposed to be 
marketed as a modified release dosage form.

(i) When a modified release product is the first market entry of the modi-
fied release type both comparative clinical trials and bioequivalence study 
comparing the modified release formulation with the immediate release 
formulation is required to be conducted.

(ii) When the modified release product is approved and marketed in other 
major countries, comparative bioequivalence study of the test product ver-
sus the innovator’s modified release is required to be conducted.

(iii) For modified release dosage forms in vivo bioequivalence/bioavailabili-
ty studies are recommended which should be designed to ensure that:

 • the product meets the modified release label claims;

 • the product does not release the active drug substance at a rate and 
extent leading to dose dumping;

 • there is no significant difference between the performance of the 
modified release product and the reference immediate release product 
administered by same route in multiple doses (of an equivalent daily 
amount) or to the reference modified release product;

 • there must be a significant difference between the performance of 
modified release product and the conventional release product when 
used as reference product;

 • for in vivo bioequivalence/bioavailability studies of modified release 
dosage forms study design will be single dose or single and multiple dose 
based on the modified release products that are likely to accumulate or 
unlikely to accumulate both in the fasted and non-fasting state. If the 
effect of food on the reference product is not known (or it is known that 
food affects its absorption), two separate two-way cross-over studies, 
one in the fasted state and the other in the fed state, needs to be carried 
out. If it is known with certainty (e.g., from published data) that the 
reference product is not affected by food, then a three-way cross-over 
study to be conducted with: (a) the reference product in the fasting 
state; (b) the test product in the fasting state; and (c ) the test product 
in the fed state;

 • modified release formulations which are unlikely to accumulate are 
used at dose intervals that are not likely to lead to accumulation.



168

Regulatory policy on Indian pharmaceuticals

(iv) When the modified release product is the first market entry of that type 
of dosage form, the reference product would be the innovator’s immediate- 
release formulation. The comparison would be between a single dose of the 
modified release formulation and doses of the immediate-release formula-
tion which it is intended to replace. The later is administered according to 
the established dosing regimen.

(v) When the modified release product is the second or subsequent entry 
on the market, comparison would be with the reference modified release 
product for which bioequivalence is claimed.

(vi) Modified release formulations which are likely to accumulate are used at 
dose intervals that are likely to lead to accumulation: for single dose studies 
comparison is with existing modified release product. When modified re-
lease product is second or subsequent release entry, comparison will be with 
reference modified release product for which bio-equivalence is claimed.

2.5. Fixed dose combinations (Fdc)

In case of FDCs where all the active ingredients are approved individually, if 
a clinical trial is required, confirmatory studies to prove efficacy, preferably 
by parallel group comparisons in which the FDC is compared to its individual 
substances has to be considered. When feasible, a placebo arm needs to be 
incorporated. Comparative clinical trials of the FDC with reference treatment 
may be necessary, especially when the therapeutic justification talks more on 
the FDCs superiority over a reference treatment.

(a) FDC not marketed in India and one or more active ingredient(s): it is a new 
drug not approved in India. This could be of two categories:

(i) One of the ingredients of the combination is an IND: for such FDCs the 
clinical trials is required to be carried out right from Phase I.

(ii) One or more of the ingredients of the combination is a IND not approved 
individually in the country however the same is approved in another coun-
try: if such FDC is marketed abroad, Phase III clinical trials are required to be 
conducted in India. In case, such a combination is not marketed anywhere 
in the world, clinical trials right from Phase I as appropriate are required to 
be conducted in India.

(b) FDC not marketed in India but the active ingredients are approved / marketed 
individually and it is likely to have significant interactions of a pharmacokinet-
ic or pharmacodynamic: this group includes those in which active ingredients 
already approved/marketed individually are combined for the first time (for 
marketing in India), for a particular claim and where the ingredients are likely to 
have significant interaction of a pharmacokinetic or pharmacodynamic nature.
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(c) FDC marketed abroad: this group includes those in which active ingredi-
ents already approved/marketed individually are combined for the first time, 
for a particular claim and where the ingredients are likely to have significant 
interactions of a pharmacokinetic or pharmacodynamic, but they are being 
marketed abroad with an established safety and efficacy in humans.

Summary of drug ingredient interactions’ (known and/or expected) among 
the active ingredients present in the FDC, along with its implications have to 
be submitted.  Clinical trials data showing safety and efficacy of the FDC in the 
same strength (that has been carried out in other countries) including pub-
lished data should also be submitted.

(d) FDC not marketed anywhere but individual components used concomitant-
ly: clinical data showing safety and efficacy of the FDC/concomitant use of the 
ingredients, in the same strength, including published data to be submitted.

(e) FDC not marketed and individual with components are not used concom-
itantly: in case the FDC is not marketed anywhere in the world and the indi-
vidual components are not concomitantly used in routine clinical practice and 
the ingredients are likely to have significant interactions of a pharmacokinetic 
or pharmacodynamic; clinical trials may be required.

(f) FDC marketed in India, but some changes are sought: this group of FDCs 
includes those which are already marketed, but now it is proposed either to 
change the ratio of active ingredients or to make a new therapeutic claim or a 
new dosage form.

(g) FDC whose individual active ingredients have been widely used in a partic-
ular indication(s) for years, their concomitant use is often necessary. Summary 
of data showing no significant interactions of a pharmacokinetic or pharma-
codynamic among the ingredients should be submitted.

(h) FDC with subsequent approvals after the approval of primary applicant’s: 
FDC applicant is required to submit chemical, pharmaceutical and clinical 
data generated abroad with the FDC.

The number of study subjects and sites to be involved in the conduct of clinical 
trial will depend upon the nature and objective of the study.

CDSCO will examine applications and forward the same to the members of IND 
committee in case of these type of drugs or to the members of New Drug Adviso-
ry Committee (NDAC) in case of new chemical entities other than IND. However, 
in case of applications for grant of approval to conduct clinical trials with new 
dosage form, new indication, new route of administration etc. of approved drugs, 
the application will be examined by CDSCO. Wherever required, such applications 
may also be examined in consultation with expert and/or an expert committee.
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For conduct of clinical trials with a new drug, indicated in life threatening/
serious diseases or diseases of special relevance to the Indian health scenar-
io, the toxicological and clinical data requirements may be abbreviated, de-
ferred or omitted, as deemed appropriate by the licensing authority. There is 
as such neither any definition of “life threatening/serious diseases” nor any 
list of such disease/disorders prescribed under the Drugs and Cosmetics Act 
and Rules. Life-threatening diseases are generally considered as diseases or 
conditions where the likelihood of death is high unless the course of the dis-
ease is interrupted and diseases or conditions with potentially fatal outcomes.

For permission to import or manufacture of new drug substances and its 
formulations for marketing in the country, applicant is required to file ap-
plication in the prescribed form and all relevant data as per Schedule Y to 
Drugs and Cosmetics Rules which include chemical and pharmaceutical 
information, animal pharmacological and toxicological data, clinical data 
of safety and efficacy regulatory status in other countries etc. and results 
of clinical trials on local population.

Further the submission of requirements relating to animal toxicology, repro-
duction studies, teratogenic studies, perinatal studies, mutagenicity and car-
cinogenicity data may be modified or relaxed in case of new drugs approved 
and marketed for several years in other countries and adequate published 
evidence regarding the safety of the drug is available. Although, Drugs and 
Cosmetics Rules of 1945 does not specifically mention about the period of mar-
keting of a new drug in other countries which can be considered as “several 
years”, it is clarified in the CDSCO note that for relaxation or modification of 
the animal toxicology data requirements of a new drug as mentioned above, 
the drug should be marketed in other countries for a period of more than two 
years and adequate evidence regarding safety of the drug in published jour-
nals should be made available to CDSCO. Such relaxation or modification of re-
quirement of toxicological data will be considered by CDSCO on case-by-case 
basis in consultation with experts and/or experts committee.

For permission to initiate specific phase of clinical trial, the sponsor is re-
quired to submit application along with the documents as per Schedule Y of 
the Drugs and Cosmetics Act 1940 (and Rules 1945). A clinical trial application 
utilizes Form 44 (of the Rules 1945), accompanied by documents pertaining to 
chemical and pharmaceutical information, animal pharmacology, toxicology 
data and clinical pharmacology data. Other trial-related documents that must 
be submitted for approval include the Investigator’s Brochure, trial protocol, 
case report form, informed consent form, and investigator’s undertaking. In 
addition, the trial’s regulatory status of the trial in other countries must also 
be reported. The clinical protocol must be reviewed and approved by an inde-
pendent ethic committee of all participating sites as well.
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For the bioavailability/bioequivalence study (MoHFW, DGHS, CDSCO), the reg-
ulatory requirement for the study depends upon the study drug molecule. If 
the study drug molecule is old drug, then approval from the DCGI would not 
be required and approval from the ethic committee will suffice. Import/test 
license is obtained from DCGI whenever the clinical study drugs, biological 
samples, diagnostics kits etc. are to be imported for the purpose of tests and 
analysis during the conduct of clinical trials bioavailability/bioequivalence 
study. Once the license is issued, it is valid for multiple shipments for one year 
or till the quantities approved are exhausted, whichever is earlier. After the ex-
piry of import license, new application need to submitted for DCGI approval.

When biological samples (e.g.. blood, serum, plasma, urine, etc.) are required to 
be collected during the clinical trial and exported out of the country for analy-
sis, a No Objection Certificate (NOC) has to be obtained from DCGI. The applica-
tion is to be submitted to the DCGI with details like type of sample, shipment 
details, address of the laboratory where analysis to be conducted and purpose 
of the export of biological sample. The export NOC could also be applied paral-
lel with the clinical study approval.

Prior clearance from the ethics committee is also required for conducting 
clinical trials, which will proceed to give once the sponsor registers trial with 
the licensing authority. Annual status report on the trails, whether ongoing, 
completed or terminated, must be submitted to the licensing authority. Oc-
currence of any serious adverse event must be reported within ten days. The 
premises of the sponsor including their employees, subsidiaries and branches, 
their agents, contractors and sub-contractors and clinical trial sites shall be 
open to inspection by the officers authorized by the CDSCO to verify the ap-
plication of the GCP and other applicable regulations. This is a challenge, even 
in developed countries, implemented with difficulty (FDA, 2007). With a view 
to systematize the functioning of ethics committees, recently the government 
came up with the Drugs and Cosmetics (Amendment) Bill 2013 to mandate for 
compulsory registration of independent ethics committees.

3. compensation scheme in case of injury or death in clinical 
trials

The compensation scheme in case of injury or death, in clinical trials is based 
on three factors: age, risk and base amount. The formula is: compensation 
(C ) = base amount (B) x age factor (F) x risk factor (R) / 99.37. The base amount 
is fixed at eight hundred thousand rupees (to ensure an interest rate of 7.722 
rupees accruable per month if he/she deposits the amount in the bank for a 
fixed period, at a rate equivalent to minimum wages for unskilled workers); 
the age factor is a figure picked up from the Workman’s Compensation Act 
(ranging from 228.54 rupees for a 16 year old to 99.37 rupees for a person aged 
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65 years or more); and risk factor is a value ranging from 0.5 to 4 depending 
upon the presence of co-morbidity, severity of illness, duration of illness etc.

4. Post tRiPs scenario

India was party to the Uruguay round of General Agreement on Trade and Tar-
iffs (GATT) negotiations which culminated in an agreement between 75 coun-
tries and the European Community leading to the formation of World Trade 
Organization (WTO) in1995. WTO obliged the signatory countries to harmonize 
their intellectual property rights with the provisions of the Trade Related Intel-
lectual Property Rights (TRIPS). With respect to pharmaceutical products this 
meant that the countries had to recognize product patents protection (WTO, 
2013). Article 33 of the agreement on intellectual property rights provided for 
patent protection for a period of 20 years from the period of filing of the patent. 
With the professed objective of enabling them “to create a sound and viable 
technological base” the least developed countries were granted a period of ten 
years from 1995 to harmonize their patent regimens with TRIPS obligations. 
The 2001 Doha round of negotiations on TRIPS and Public Health further ex-
tended this period up to 2016 (Abbott, 2004). India became fully TRIPS compli-
ant from January 2005 onwards, formally recognizing product patents.

Till January 2005, clinical trials of new drugs developed outside India were 
permitted only with a phase lag. This implied that a Phase II trial could be 
conducted in India only after Phase III trials were completed elsewhere. Phase 
I trials of foreign drugs were not permitted, except for drugs of special rel-
evance to India. This was intended to help the licensing authority to have a 
better understanding of the safety aspects of the drugs from the originating 
countries helping them to protect the citizens from the ill effects of unproved 
drugs of foreign origin. However, in January 2005, an amendment of Schedule 
Y of the Drugs and Cosmetics Rules 1945 did away with the phase lag in in-
ternational clinical trials. There are no longer any restrictions on concurrent 
phase clinical trials in India. Phases II and III trials of drugs discovered abroad 
may now be conducted in India in the same phase and at the same time as 
they are conducted in other parts of the world. This has affected the interests 
of the clinical trial subjects (Nundy, Gulati, 2005).

Even though TRIPS provides for compulsory licensing, in practice, the applica-
tion of this clause has been a challenge. The three year lock-in period for com-
pulsory licensing is a cause of concern, especially for HIV/AIDS drugs. Appli-
cation for compulsory licenses can be significantly delayed during opposition 
proceedings as well (sections 25 and 84 of the Patents (Amendment) Act 2005)27.

27 India. (2005, April 4). The Patents (Amendment) Act. Retrieved from http://ipindia.nic.in/ipr/
patent/patent_2005.pdf
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To curtail delays, it is suggested that a specific protocol and a time period 
established for negotiations for voluntary licenses. Canada has been using 
norms like 30 days for time period (Webber, Mills, 2010, p. 109,155) and 4% for 
royalty (Gorecki, Henderson, 1981, p. 559-560).

Even though the royalty rates may be set at low levels, these rates may apply to 
vast quantities purchased by governments as part of public health programs, 
which will keep up the interests of the pharmaceutical industry as well.

iV. discussion

Since clinical trials are a method of answering unanswered questions re-
garding new treatments (drugs or devices) or treatment regimen, these are 
research studies that are meant to follow strict scientific standards to ensure 
patient safety and produce reliable study results (HHS, 2012). Reports from In-
dia have highlighted both the bright28 and dark29 side of clinical trials being 
conducted in India (Nundy, Gulati, 2005, p. 1633-1636), (Mudur, 2006, p. 7541), 
(Sengupta, 2009, p. 118-119), (Maiti, Raghavendra, 2007, p. 1-10), (Drabu, Gupta, 
& Bhadauria, 2010, p. 419-422), (Gupta, Padhy, 2011, p. 327-329).

Drug development process from pre-clinical testing through Phase III clinical 
trials, can take anywhere between nine to 12 years, with Phases II and III con-
suming half the time. Globally pharmaceutical companies are finding it increas-
ingly difficult to recruit enough patients to test the drugs. On an average, more 
than four thousand patients are required for the FDA to approve an experimen-
tal drug for marketing. Fewer than 5% of the patients in the United States are 
willing to participate in clinical trials. Eighty six percent of all North-American 
clinical trials fail to recruit the required number of patients and are delayed on 
an average 366 days (Maiti, Raghavendra, 2007, p. 1-10). Shortage of investigators 
and investment on training are other deterrents. This provides an opportunity 
for countries with clinical trials capacity to engage.

The increased clinical trial flow to India has be attributed to factors such as 
a diverse genetic pool, large patient pool with diseases (communicable and 
non-communicable diseases), drug-naïve population, competent medical pro-
fessionals, good hospitals where trials can be undertaken, potential cost and 
time savings. The cost of conducting research in India ranges between 20% 
and 60% of the cost in industrialized countries. Savings come from hiring clin-
ical researchers, nurse and information technology staff at less than a third of 
wages in the industrialized countries, in addition to differences in the costs as-
sociated with patients. Some Indian research laboratories and CROs are able to 

28 Growth of clinical trials industry. 
29 Societal concerns over malpractices. 
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offer a wide-ranging test menu of over 1,500 highly sophisticated tests under 
one roof (High Level Group on Services Sector, 2008).

This brings a set of concerns that requires immediate attention: (1): focus of 
the country objective on clinical trials; (2) focus on marketing its innovations; 
(3) focus on the pre Phase III trials; (4) to prevent lag time.

The burden of disease in India, as per the Registrar General Report (RGI) (Office 
of the Registrar General, India, 2009), classifies the major killers by age groups. 
When we compare this with the areas where clinical trials have been regis-
tered, only 8% are for infectious diseases. A huge proportion of the trials are 
for rare diseases in India and this 90/10 phenomena is reported elsewhere as 
well (Petryna, 2009). Attracting clinical trials to the country notwithstanding 
its priorities would not in any way benefit its public health.

A study comparing three countries (India, Brazil and China) on the innova-
tive products developed by them identified a clear focus of the country among 
chemistry based pharmaceuticals, biotechnology based products, and plant 
based medicines, which is explained by the countries priorities including dis-
ease burdens. It is apparent that a growing number of health enterprises in 
these emerging economies are moving up the value chain by taking on the 
more challenging and costly innovations required creating new and improved 
medicines and vaccines (Rezaie, McGahan, Daar, 2012, p. 923-926). Care must 
be taken to focus on bringing these innovative products to market.

Despite its advantages, majority of trials being conducted in India by glob-
al companies are Phase III, forming 65% of the trials conducted in the coun-
try; Phase II trials constitute 16%; Phase IV, 15%; and Phase I a mere 4% (CTRI), 
which raises questions on what are requirements the clinical trials industry 
look for in India (Dinesh, Prajapati, Singh, 2011, p.327-365).

A study which compared the lag time of 84 drugs (common between comparing 
countries) during the period 1988 to 1999 showed a lag time of 4.02±2.77 years 
(Wardell, W. M., 1973, p. 777-790). If access to important new therapeutic agents is 
the indicator, drug lag30 is detrimental (Karan, Malhotra, Pandhi, 2002).

Prior to creation of Clinical Trials Registry in 2007, there were concerns raised 
on the functioning of the institutional ethical committees (Srinivasan, 2009). 
The human rights principles and covenants in the domain of clinical/drug tri-
als were repeatedly debated. In general, four international covenants/codes 
were evoked (Annas, 2009, p. 2050-2053), viz, Nuremberg Code31; Internation-

30 Disparity in drug introductions between two countries.
31 Nuremberg Code (articulated in 1947 by United States judges): “The voluntary consent of the 

human subject is absolutely essential [. . .] [and includes] legal capacity [. . .] free power of choice 
[. . .] sufficient knowledge and comprehension of the [nature, duration, and purpose of the 
experiment] [. . .] to make an understanding and enlightened decision”.
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al Covenant on Civil and Political Rights, 197632; Declaration of Helsinki of the 
World Medical Association, 196433; and International Ethical Guidelines for 
Biomedical Research Involving Human Subjects, 199334. A few studies conduct-
ed on ethical issues relating to clinical trials in India revealed issues on in-
formed consent, poor insurance coverage, issues with compensation schemes, 
absence of post-trial benefits etc.35.

1. How effective is the system functioning?

The 59th Report (Parliament of India Rajya Sabha, 2012) of the department re-
lated parliamentary standing committee (Chart 3) on the functioning of the 
CDSCO made a set of observations:

(a) Referring to the Status Report on CDSCO, the committee said that the mis-
sion of CDSCO was

to meet the aspirations [. . .] demands and 
requirements of the ‘pharmaceutical industry’ while 
the stated missions of drug regulatory authorities 
of developed countries like the United States36 
and United Kingdom37 have given predominant 
consideration to the objective of public health [. . .]. 
The Committee is of the firm opinion that [. . .] most 
of the ills besetting the system of drugs regulation 
in India are mainly due to the skewed priorities 
and perceptions of CDSCO. For decades together 
it has been according primacy to the propagation 

32 International Covenant on Civil and Political Rights, 1976: “No one shall be subjected to torture 
or to cruel, inhuman or degrading treatment or punishment. In particular, no one shall be 
subjected without his free consent to medical or scientific experimentation”.

33 Declaration of Helsinki of the World Medical Association (promulgated in 1964 and revised 
eight times since): “The physician should obtain the subject’s freely-given informed consent, 
preferably in writing [. . .] [But in clinical research] if the physician considers it essential not 
to obtain informed consent, the specific reasons for this proposal should be stated in the 
experimental protocol for transmission to [an] independent committee.”

34 International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human Subjects 
(published in 1993 and revised by the Council for International Organizations of Medical 
Science): “The investigator must obtain the voluntary, informed consent of the prospective 
subject [or legally authorized representative] [. . .] Waiver of informed consent is to be 
regarded as uncommon and exceptional, and must in all cases be approved by an ethical 
review committee”. International Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving 
Human Subjects. Published in 1993, and since revised, by the Council for International 
Organizations of Medical Science. Retrieved from http://www.cioms.ch/publications/
layout_guide2002.pdf

35 Jananeethi. Retrieved from http://www.jananeethi.org/jananeethi/reports/drugtrialmarrekha.pdf
36 United States: the Food and Drugs Administration (FDA) mission is “protecting the public health 

by assuring the safety, efficacy, and security of human and veterinary drugs”.
37 United Kingdom: the Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) mission 

is “to enhance and safeguard the health of the public by ensuring that medicines and medical 
devices work, and are acceptably safe”.
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and facilitation of the drugs industry, due to which, 
unfortunately, the interest of the biggest stakeholder 
i.e. the consumer has never been ensured [. . .]. 
Taking strong exception to this continued neglect 
of the poor and hapless patient, the Committee 
recommends that the Mission Statement of CDSCO 
be re-formulated forthwith to convey in very 
unambiguous terms that the organization is solely 
meant for public health.

(b) Urgent requirement to redefine the eligibility criteria of the DCGI:

The stumbling block is the requirement that 
DCGI should have experience in the ‘manufacture 
or testing of drugs or enforcement of the provisions 
of the Drugs and Cosmetic Act for a minimum 
period of five years’. This requirement virtually 
excludes even highly qualified medical doctors 
from occupying the post of DCGI [. . .]. It urged that 
there is urgent need to revise the qualifications 
and experience as minimum eligibility criteria for 
appointment as DCGI [. . .] an urgent need to review 
the qualifications, procedure of selection and 
appointment, tenure, emoluments, allowances and 
powers, both administrative and financial.

(c) Approving new drugs without clinical trials by the CDSCO: “According to 
information provided by the Ministry, a total of 31 new drugs were approved 
in the period January, 2008 to October, 2010 (which is equivalent to approv-
ing one drug every month) without conducting clinical trials on Indian pa-
tients in the name of ‘Public Interest’. Expert opinion was sought in only 5 of 33 
such out-of-the-way approvals”. The Committee emphasized that this clause 
should be used very cautiously by the DCGI.

(d) Failure to ensure post-marketing surveillance data:

Once New Drugs are approved, rules require 
that manufacturers submit post-marketing Periodic 
Safety Update Reports (PSURs) listing side effects, 
fatalities, injuries etc. in Indian patients once every 
six months in the first two years and then annually 
in the following two years. The Committee noted that 
that there is a poor follow-up of side effects in Indian 
patients both by doctors and manufacturers [. . .] the 
very purpose of Phase III trials is to determine any 
ethnic/racial differences in the safety, efficacy and 
metabolism of drugs.
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(e) Method of constituting committees and selection of experts: “CDSCO does 
not have a data bank on experts, and there are no guidelines on how experts 
should be identified and approached for opinion [. . .] letters of recommenda-
tion to DCGI (by the experts) is word by word the same”. The involvement of 
pharmaceutical companies in medical writing is reported elsewhere as well 
(Smith, R., 2005, Article ID e 138), (Lexchin, Bero, Djulbegovic, & Clark, O., 2003, 
p. 1167–1170), (Bhatt, 2000, p. 1167–1170).

(f) Harmful drugs: “Continued availability of potentially harmful drugs in In-
dia years after such products were banned and/or withdrawn abroad, more 
particularly in countries like United States, Canada, Britain, European Union” 
is unacceptable.

(g) Better Centre/State coordination required especially for matters relating to 
issue of manufacturing licenses:

Due to lack of coordination between various 
State drug authorities, many identical brands are 
being used for different medicines by various 
manufacturers located in different States. 
[Committee found the same brand (AZ) is being 
used for azithromycin (antibiotic), albendazole (for 
worms) and alprazolam (for anxiety)].

(h) Safety of study subjects:

A very large number of clinical trials are being 
conducted in India after liberalization of relevant 
Rules (Schedule Y) in January, 2005. The Committee 
noted that a total of 2,282 trials have been approved 
from the year 2005 up to September, 2010 [. . .]. As 
per the Ministry’s status note, a total of 1,514 subjects 
have died in the years 2008 to August 2010 during 
clinical trials which is unacceptable. The failure of the 
monitoring system has been highlighted in several 
studies (Jayaraman, 2005, article 259), (Sharma, 2008, 
article 530), (Pandya, 2008, p. 15-17) as well.

(i) Human Resource shortage at CDSCO:

The Committee notes with serious concern 
that CDSCO is substantially understaffed. Of the 
327 sanctioned posts, only 124 are occupied. The 
Committee also observed that the strengthening of 
drugs regulatory mechanisms cannot be achieved 
by manpower augmentation alone. A host of issues 
involving capacity building of CDSCO like upgradation 
of existing offices, setting up of new offices, creation of 
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new central drugs testing laboratories and equipping 
them with the state-of-the-art technology to enable 
them to carry out sophisticated analysis of drugs, 
upgradation of the existing six Central Drugs Testing 
Laboratories, skill development of the regulatory 
officials, implementation of an effective result-
oriented pharmacovigilance programme drawing on 
global experience, increased transparency in decision-
making of CDSCO etc. will have to be addressed before 
the desired objectives are realized.

The Ministry of Health and Family Welfare filed an Action Taken Report (ATN) 
on the recommendations of the 59th Report of the Committee. The 66th Report 
of the Committee (Parliament of India Rajya Sabha, 2013) analysed the final 
action taken replies of the Government to the recommendations contained in 
the 59th Report and expressed its displeasure over a set of major concerns that 
remain unaddressed in the ATN, relating to creation of data bank on approved 
drug formulations, fixing qualification of the DCGI, approval process by CDS-
CO, formation of newer committees to make further recommendations (which 
delayed the action required), reluctancy in taking action against the errant of-
ficials at the CDSCO, non-expedition on action warranted against misbranded, 
spurious and sub-standard drugs, among others.

chart 3. Department related standing committees.

The system of departmentally related standing committees was instituted by Parliament in 1993. 
Currently, there are 24 such committees, organised on the lines of departments and ministries. 
These standing committees examine bills that are referred to them. They also examine the 
expenditure plans of ministries in the Union Budget. In addition, they may examine the working 
of the departments and various schemes of the government. Each committee has 31 members: 
21 from Lok Sabha (Lower house) and 10 from Rajya Sabha (Upper house). A Minister is not 
eligible to be nominated to these committees. The term of members of these committees is one 
year. With reference to the Ministries/Departments under their purview, the functions of these 
committees are:

 • Consideration of demands for grants.

 • Examination of bills referred to by the Chairman, Rajya Sabha, or the Speaker, Lok Sabha as 
the case may be.

 • Consideration of annual reports.

 • Consideration of national basic long term policy documents presented to the House and referred 
to the committee by the Chairman, Rajya Sabha, or the Speaker, Lok Sabha, as the case may be.

Ad hoc committees, unlike standing committees, are appointed for a specific purpose and they 
cease to exist when they finish the task assigned to them and submit a report. The 59th report 
is submitted by a department related (i.e., Ministry of Health and Family Welfare) standing 
committee. 
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The Ministry of Health and Family Welfare then constituted a commit-
tee to guide the Government in formulation of policy, approval procedure 
of new drugs, clinical trials and banning of drugs, called the Ranjit Roy 
Chaudhury committee (Report of the Prof. Ranjit Roy Chaudhury Commit-
tee to formulate policy and guidelines for approval of new drugs, clinical 
trials and banning of drugs, 2013), and the following recommendations38 
of this committee (July 2013) have been agreed upon by the Ministry for 
further action by the government.

(a) Accreditation of ethics committee, investigators and the clinical trial sites:

In order to strengthen the Clinical Evaluation of 
New Drugs, the Clinical trials should be conducted 
in accredited sites by accredited Investigator with 
the oversight of accredited Ethics Committees (ECs). 
In the meantime, Quality Council of India has to be 
considered for creating a system for accreditation 
of Investigators, Ethics Committee and Clinical trial 
Sites. Although, the Drugs & Cosmetics Rules, 1945 
already provide for Registration of Ethics Committee, 
accreditation of such committees will be undertaken 
following a specific procedure.

(b) Placebo-controlled trials: “Since other remedies are usually available, the 
drug to be tested is compared to the existing therapy. There is thus no reason 
to deprive a patient of a drug in such placebo controlled trial”.

(c) Post trial access of investigational product: “In case a New Chemical Enti-
ty (NCE) is found to be beneficial in clinical trial, the trial participants should 
have post-trial access to such NCE”.

(d) Informed consent: “Any violation of the informed consent process will be 
dealt with as a serious lapse on the part of the Investigators, for which the 
Investigator could be debarred from clinical trials”.

(e) Number of clinical trials an Investigator can undertake: “this should be 
commensurate with the nature of the trial, facility available with the Inves-
tigator etc. However, under no circumstances the number of trials should be 
more than three at a time”.

(f) IT for transparency: “Information technology could be used at all steps of a 
clinical trial to ensure total transparency in the system”.

(g) Compensation in case of SAE:

38 Only major findings listed here.
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With respect to the compensation in case of any 
SAE arising in the group receiving the placebo in place 
of the standard treatment, it is proposed to amend the 
Rules specifying that compensation should be paid in 
case of injury or death caused due to use of Placebo 
where the standard care, though available was not to 
be provided to the subject as per the protocol.

(h) Waiver of clinical trial in Indian population for approval of new drugs 
which have already been approved outside India: “can be considered only in 
cases of national emergency, extreme urgency, epidemic and for orphan drugs 
for rare diseases and drugs indicated for conditions/diseases for which there 
is no therapy – rules to be amended accordingly”.

The amendments proposed to the Drugs and Cosmetics Act39 have also been 
commended upon by 79th report of the Parliamentary Committee (Rajya 
Sabha. (2013):

[. . .] while making reference to the Mashelkar 
Committee report as well as the 30th parliamentary 
report40, [. . .] [it] made recommendations “to include 
formation of a Central Drug Administration (instead 
of an Authority, as proposed in the bill) with 3 
separate divisions each for Drugs, Medical devices 
and Clinical trials [. . .] The CDSCO will continue to 
be the apex body in this regard answerable to the 
MoHFW”.

V. Recommendations

(1) Institute an independent legislative committee to oversee the functions of the 
bodies created under the pharmaceutical regulatory framework periodically.

(2) Devise an objective method to arrive at the compensation package for clin-
ical trial related injury or death.

(3) Focus on the priority needs of the country like disease burden, technology 
advantage, local expertise, local context (plant based products), etc. for con-
duct of clinical trials.

(4) Focus on bringing the in-house innovations (already developed) to market-
ing stage and strengthen mechanisms to develop in-house capacity to inno-
vate for future.

39 The Drugs and Cosmetics (Third Amendment) Rules, 2013, Ministry of Health and Family 
Welfare, Government of India, New Delhi, India, 2013.

40 Rajya Sabha. (2008). Parliament of India, Department related Parliamentary Standing 
Committee on Health and Family Welfare, 30th report, October 2008.
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Vi. conclusion

The most formidable ethical rationale favoring clinical trials is that it is an 
instrument of achieving collective wellbeing of human race in pursuit of al-
leviating human suffering caused by a number of diseases without by itself 
differentiating between divisions of caste, class, creed, race, or ethnicity. Gov-
ernments often find themselves in inexplicable positions: trying to keep the 
interests of the pharmaceutical industry at the same time guarding its citi-
zens from undue exploitation at the hands of the former.

Brazil and India have lot of similarities, starting from the basic principles 
laid down in the respective legislations mandating good practice guide-
lines; centralized single apex body working in coordination with others, en-
suring smooth and effective implementation of the legal provisions; a post 
TRIPS mandated amendments to the law; and implementation of product 
patent which resulted in increased prices, decreased trade of generics and 
adverse impact on universal health coverage. Both the countries now ex-
plore exceptions allowed under TRIPS for ensuring its pace towards an uni-
versal health coverage.

Given the importance of bilateral and international trade relationships, coun-
tries like India are under pressure politically and economically to limit the 
use of compulsory licensing outside of national emergencies (Jain, Darrow, 
2013, p. 425-457). The problems become more acute in case of Brazil than in 
India, since the Brazilian constitution guarantees health as a basic right and 
vests the corresponding duty on the State. This has led to judicialization: law 
suits for medicines and right to healthcare, in southern Brazil (Biehl, Amon, 
Socal, &Petryna, 2012, p. 36-52). Government must now address this before it 
becomes an alternative pathway for accessing (especially drugs) healthcare 
(Cohen, 2006, p. 1-15), especially with reports of high out-of-pocket payments 
by citizens (Bertoldi, Barros, Wagner, Ross-Degnan &, Hallal, 2009, p. 295-302) 
(of the 41.5% of medicines that were purchased, over 80% were not included 
on the Brazilian Unified Public Health System [original in Portuguese: Sistema 
Único de Saúde] basic medicines list).

Governments must take care to ensure patent linkages are not coming in the 
way of ensuring access to medicines (Medicines Sans Frontiers). One of the 
major achievements in India in this regard, has been to curtail the attempt of 
pharmaceutical companies to ever-green old products (Kondro, 2006, p. 1508)41. 
However, price control remains a challenge in India right from the time of the 
1st price control order which started by bringing 347 drugs but the latest order 
covering just 74 (Thatte, Hussain, Rosas-Valera, & Malik, 2009, p. 18-25).

41 SCC, (2007), Novartis versus Union of India.
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Indian experiments included an inspiration from/by the Bayh-Dole Act, when 
it introduced The Protection and the Utilization of the Public Funded Intellectual 
Property Bill in the Parliament in 2008 (So, Sampat, Rai, Cook-Deegan, & Reich-
man, 2008, p. 2078-2084). There was also a draft bill on Biomedical Research on 
Human Participants (Promotion and Regulation) Bill, 2013 prepared by the Indi-
an Council of Medical Research (ICMR), covering specified areas like assisted 
reproductive technology; organ, tissue and cell therapy; genetic and genomic 
studies including techniques of genetic engineering and gene therapy; nano-
medicines; biobanking; neurosciences, mental health studies and health relat-
ed socio-cultural, economic and behavioural studies42.

Newer challenges like regulating online sale of a medicine needs to be tack-
led on a priority basis, since there are possibilities of sale of medicine which 
are yet to be cleared for import/sale/manufacture in India, but approved in a 
country where the online companies are based.

A requirement to explore newer options of treatment in an environment where 
there is emergence and reemergence of new diseases as well as growing resis-
tance to the available medicine is well acknowledged. The only challenge is to 
make sure that in this process, the vulnerable should not get exploited, and the 
industry with the right attitude is encouraged by the respective governments so 
that humankind, irrespective of their birth place and social status benefit.
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i. intRodução

A questão dos conflitos de interesse está permanentemente em discussão 
na França há 20 anos. Em certa medida, ela ganhou proeminência nos anos 
1990 durante o caso de sangue contaminado (Paigné, Paubel, 2012)1. Recente-
mente, a questão ressurgiu com o caso Mediator. Esse medicamento foi lan-
çado no mercado francês em 1976 para duas indicações: como terapia coad-
juvante para regimes em casos de hipertrigliceridemia e para o tratamento 
da obesidade em pacientes diabéticos; e foi retirado do mercado em 2009 por 
provocar uma doença na válvula cardíaca potencialmente fatal. Nessa oca-
sião, diferentes deficiências do medicamento foram ressaltadas: a possibili-
dade de falsificação da verdadeira composição da molécula pelo fabricante; 
a prescrição imprópria do medicamento fora das autorizações de mercado; e 
os potenciais conflitos de interesse entre os laboratórios farmacêuticos e os 
especialistas que avaliaram esse medicamento. De maneira mais abrangen-
te, os conflitos de interesse na saúde ressaltam as relações que podem existir 
entre os reguladores e a indústria de cuidados em saúde e, em certa medida, 
entre dinheiro, poder e saúde.

Compreender os conflitos de interesse requer uma definição prévia das rela-
ções de interesse. O conceito de relações de interesse foi recentemente defini-
do pelo decreto de 21 de maio de 2013, como englobando “os interesses ou ati-
vidades, passados ou presentes, de ordem patrimonial, profissional ou pessoal 
do especialista em relação ao objeto da expertise que a ele é creditada”2. Se, por 
um lado, a relação de interesse não cria dificuldades por si própria, a situação é 
diferente quando ela evolui para um conflito de interesse. Esse tipo de situação 
ocorre nas hipóteses em que “as relações de interesse de um especialista, por 
sua natureza ou intensidade, são capazes de desafiar sua imparcialidade ou 
independência no exercício de seu trabalho, no que concerne aos itens com os 
quais ele trabalha”3.

A fim de garantir a transparência das decisões tomadas no âmbito da saú-
de, é conveniente recorrer a alguns mecanismos para prevenir e gerenciar 
conflitos de interesse. Nesse sentido, na França, um considerável número de 
mecanismos legais com o objetivo de promover transparência na área da saú-

1 A lei sobre produtos sanitários promulgada após a Lei 2011-2012. France. (2011, 29 décembre). 
Loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du 
médicament et des produits de santé. Recuperado de http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.
do?cidTexte=JORFTEXT000025053440&categorieLien=id 

2 Decreto nº 2013-413 de 21 de Maio, 2013 aprova o código de conhecimentos em saúde. France. (2013, 21 
mai). Décret n° 2013-413 du 21 mai 2013 portant approbation de la charte de l’expertise sanitaire prévue à 
l’article L. 1452-2 du code de la santé publique. Recuperado de http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.
do;jsessionid=?cidTexte=JORFTEXT000027434015&dateTexte=&oldAction=rechJO&categorieLien=id

3 Id. Ibid.
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de foi sendo gradualmente implantado. Esses mecanismos tiveram como alvo 
um grande número de atores do campo da saúde, a saber, formuladores de 
políticas, indústria farmacêutica, profissionais de saúde e associações de pa-
cientes. Apresentaremos sucessivamente, e em ordem cronológica, os diferen-
tes mecanismos implantados, na medida em que foram sendo integrados ao 
nosso ordenamento jurídico.

ii. 

O primeiro mecanismo implantado foi previsto pela lei de 27 de janeiro de 
1993, no contexto da lei contra brindes4. O Artigo L.4113-6 do Código de Saúde 
Pública (original em Francês: Code de la santé publique – CSP) impõe um prin-
cípio de proibição de recebimento de benefícios in natura ou em espécie. Se-
gundo essas disposições, é proibido para estudantes que pretendam trabalhar 
como profissionais de saúde e para membros da profissão médica, assim como 
para suas associações representativas, o recebimento de benefícios in natura 
ou em espécie de qualquer tipo, sejam eles direta ou indiretamente obtidos de 
empresas prestadoras de serviços, fabricantes ou comercializadoras de produ-
tos que se encontrem cobertos pelos sistemas de segurança social obrigatória. 
É igualmente proibido a essas empresas oferecer ou obter tais vantagens.

Esse princípio admite, no entanto, duas exceções. A primeira permite que um 
profissional de saúde possa, enquanto pesquisador em um protocolo de pes-
quisa biomédica, receber remuneração por sua participação na pesquisa. De 
fato, as convenções de pesquisa biomédica fogem à proibição fixada. A segun-
da exceção consiste nos termos dos acordos de hospitalidade, nos quais, por 
exemplo, os custos de deslocamento de um profissional da saúde são cober-
tos para possibilitar sua participação em uma convenção, fugindo da mesma 
forma da proibição de recebimento de benefícios in natura ou em dinheiro, 
desde que atendidas às exigências relativas ao controle prévio realizado pelo 
conselho departamental do órgão competente. Para os profissionais médicos 
e para os estudantes que buscam trabalhar em profissões sujeitas a quarta 
parte do atual código sanitário, bem como para as associações representativas 
dessas categorias, o recebimento de benefícios de qualquer tipo, in natura ou 
em dinheiro, de forma direta ou indireta, de empresas prestadoras de servi-
ços, fabricantes ou comercializadoras de produtos cobertos pelos sistemas de 
seguridade social, é punido com o encarceramento de dois anos e uma multa 
de 75 mil euros5. Em caso de condenação, as cortes e tribunais podem impor, 
junto à punição principal, a proibição temporária da prática profissional por 

4 Lei nº 93-121 de 27 de janeiro de 1993 emendada pela Lei nº 2011-2012 de 29 de Dezembro de 2011. 
5 Artigo L.4163-2 do CSP. France. (2014). Code de la santé publique. Version consolidée au 21 juillet. 

Recuperado de http://legifrance.gouv.fr/affichCode.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665
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um período de dez anos. O CSP pune também as empresas. São aplicadas as 
mesmas sanções para as empresas prestadoras de serviço e as fabricantes e 
comercializadoras de produtos cobertos pelos sistemas de seguridade social 
que oferecerem ou proporcionarem tais benefícios para os membros das pro-
fissões mencionadas neste código. As pessoas com poder para proceder à de-
tecção e apuração desses crimes são os médicos e farmacêuticos inspetores 
de saúde pública, da mesma forma que os inspetores dos órgãos regionais de 
saúde e os inspetores da Agência Nacional de Segurança de Medicamentos e 
Produtos de Saúde (no original em Francês: Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé – ANSM) e todas as pessoas habilitadas a 
constatar as ofensas contra a legislação de combate à fraude, notadamente os 
agentes de concorrência, consumo e de prevenção a fraudes da Direção-Geral 
das Alfândegas e da Direção Geral de Finanças Públicas6.

iii. 

Posteriormente, a legislação introduziu um mecanismo que foi mais longe 
na busca por transparência na saúde, com a implementação das declara-
ções públicas de interesse (DPI), que colocam em funcionamento um ins-
trumento que permite ao órgão de gestão prevenir situações de conflitos de 
interesse pontuais e impor a abstenção de um representante da empresa ou 
de um especialista em caso de risco de conflito direto ou indireto. As decla-
rações públicas de interesse foram iniciadas em 1993 pela Diretoria-Geral da 
ANSM, que desempenhou um papel de liderança. Elas visavam especialistas 
externos que colaboravam com o trabalho consultivo da agência e que fo-
ram obrigados a declarar seus interesses diretos ou indiretos em relação às 
empresas sobre as quais deviam emitir opinião. Mais tarde, isso foi codifica-
do e introduzido no CSP pela lei de 1º de Julho de 19987. O alcance da decla-
ração foi então estendido para outros agentes, contratados em regime de di-
reito público ou direito privado, bem como para certos membros de equipes 
de estabelecimentos de saúde e, finalmente, para os servidores civis de três 
categorias: departamentos, hospitais e Estado, em trabalho ativo, destacado 
ou em missão, e empregado pela agência. Ao mesmo tempo, a obrigação 
de relatar foi estendida para um grande número de órgãos da saúde. As-
sim, a Lei no 2011-2012, que foi aplicada retroativamente no caso Mediator 
(conhecida como a Lei Bertrand, em razão do ministro que apresentou seu 
texto), repeliu as fragmentadas previsões no CSP relativas à obrigação de fa-
zer uma declaração pública de interesse e consagrou o Artigo L.1431-1 no CSP, 
que estabeleceu as regras comuns aplicáveis a todos os órgãos, instituições 

6 Artigo L.4163-1 do Código de Saúde Pública.
7 Decreto nº 2013-413 de 21 de Maio de 2013. 
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e autoridades de saúde. Esse artigo visa também a alargar o objetivo do dis-
positivo. Desse momento em diante, passou-se a exigir, quando da assunção 
ao cargo, a apresentação de uma declaração pública de interesse, dirigida 
à autoridade competente, dos membros dos conselhos e comissões ligados 
aos ministros da saúde e seguridade social, bem como dos membros de ga-
binete de ministros, diretores, altos funcionários e gestores, e dos membros 
dos órgãos colegiados, grupos de trabalho e autoridades municipais, órgãos 
e agências de saúde. O conteúdo da DPI é relativamente amplo, uma vez que 
a obrigação de comunicação refere-se a relações de interesse de qualquer 
natureza, diretas ou travadas por um intermediário, que o declarante man-
tém ou manteve, nos últimos cinco anos antes de assumir seu posto, com 
empresas, estabelecimentos e órgãos cujas atividades, técnicas e produtos 
se encontrem no âmbito de competência da autoridade sanitária em que o 
declarante exerce as suas funções, ou no órgão consultivo ao qual pertence. 
Uma vez firmada, a declaração deve ser publicada. Como regra geral, ela é 
publicada no website do órgão de saúde onde a pessoa assume o posto. A DPI 
deve ser igualmente atualizada por iniciativa da própria pessoa. O objetivo é 
o de tornar mais fácil a gestão de conflitos com a proibição da pessoa sujeita 
a declaração de participar em trabalhos, deliberações e votações nos cargos 
ocupados, até que este documento seja formalizado ou atualizado. A fim de 
tornar o gerenciamento dos conflitos ainda mais eficaz, a Lei no 2011-2012 
atrelou a essa obrigação sanções penais. Assim, qualquer pessoa que, cons-
cientemente, tenha se omitido de formalizar ou atualizar uma DPI ou tenha 
fornecido informações falsas que minem a sinceridade da declaração, pode 
ser multada em 30 mil euros.

A gestão dos conflitos envolvendo especialistas da área da saúde supõe uma 
análise caso a caso das situações, a fim de aferir quão intenso é este conflito. 
Três hipóteses principais requerem exame cuidadoso8. A primeira delas tra-
ta da relação de interesse cuja natureza ou intensidade não é suscetível de 
colocar em xeque a independência ou imparcialidade do especialista. Nesse 
caso, o órgão ou autoridade sanitária tem a possibilidade de convocar este es-
pecialista, estipulando certas condições, se necessário. Na segunda hipótese, 
o especialista assume que a situação na qual se encontra apresenta um risco 
de conflito de interesses ou considera conscienciosamente que deve se abster 
e alertar a autoridade competente acerca do fato. Nesse caso, incumbe à auto-
ridade tomar as medidas adequadas para evitar que o profissional participe 
do processo decisório, se sua imparcialidade está sob questionamento. A últi-
ma hipótese trata da possibilidade de uma organização identificar um caso de 
conflito de interesse, em relação a uma determinada avaliação (laudo), que a 

8 Decreto nº 2013-413 de 21 de maio de 2013.
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tenha levado a excluir a participação de um especialista. Entretanto, o profis-
sional não é obrigado a ser excluído, se a avaliação for de interesse científico ou 
técnico essencial, ou se a organização responsável pela realização da avaliação 
for incapaz de encontrar um especialista com conhecimento equivalente na 
área de relevância, sem um conflito de interesse.

iV. 

A Lei no 2002-2003 de 04 de março de 20029 também introduziu outro meca-
nismo para transparência dentro da previsão do Artigo L.4113–13 do CSP10. Sob 
a luz desse artigo, membros de profissões médicas que possuam ligação com 
empresas e estabelecimentos que produzam ou usem produtos de saúde, ou 
agências de consultoria que trabalhem com estes produtos, são obrigados a 
divulgar essa relação, sempre que fizerem declarações públicas sobre tais pro-
dutos, seja pessoalmente, por meio impresso ou audiovisual. O não seguimen-
to dessas regras está sujeito a punições pelo órgão profissional competente. 
Contudo, mesmo sem poder precisar se há ou não certa relutância dos órgãos 
em punir os profissionais que não cumprem com as exigências, é forçoso reco-
nhecer que este mecanismo não parece muito eficaz no momento.

V. 

A fim de assegurar que as relações, especialmente as de natureza financeira, 
que possam existir entre indústrias de saúde e pacientes, sejam transparen-
tes, na lei que trata da reforma hospitalar, pacientes e saúde, de 21 de Julho de 
200911, o legislador estabeleceu que, de 2010 em diante, empresas fabricantes 
e comercializadoras de produtos de saúde precisariam declarar à principal 
autoridade sanitária (original em Francês: Haute Autorité de Santé), a cada 
ano e antes do dia 30 de junho, a lista de associações de pacientes que eles 
sustentam e a quantidade de ajuda de qualquer tipo oferecida durante o ano 
anterior. Como resultado, o órgão publicou as infomações para 2012, mos-
trando que 5,9 milhões de euros foram pagos para 301 associações. Note-se 
que a parte mais considerável dos fluxos financeiros − 5,5 milhões de euros 
ou 94% − foi paga a título de auxílio, não requerendo nenhuma contrapartida 
econômica (HAS, 2012).

9 France. (2002, 4 mars). Loi n°2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et à 
la qualité du système de santé. Recuperado de http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.
do?cidTexte=JORFTEXT000000227015

10 Id. Ibid.
11 France. (2009, 21 juillet). Loi n° 2009-879 du 21 juillet 2009 portant réforme de l’hôpital et relative 

aux patients, à la santé et aux territoires. Recuperado de http://www.legifrance.gouv.fr/
affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000020879475&categorieLien=id
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Vi. 

O mecanismo de transparência implantado mais recentemente na França é o 
Sunshine Act à la Française (Laude, 2011, p. 253 s). Ele foi instituído pela Lei no 
2011-2012, que estabeleceu a obrigação da transparência por meio da exigên-
cia de declaração. Esse mecanismo foi inspirado na legislação americana. De 
fato, nos Estados Unidos, de 1970 para cá, uma variedade Sunshine laws surgiu 
com o objetivo de trazer mais transparência às decisões tomadas pelo governo 
e pela administração pública federal, bem como às decisões tomadas pelos pró-
prios Estados, forçando as autoridades a elaborar e disponibilizar os relatórios e 
documentos que os levaram à tomada de sua decisão. Mais particularmente no 
campo da saúde, uma pesquisa nacional realizada nos Estados Unidos em 2007 
mostrou que 94% dos médicos possuía uma relação financeira com a indústria 
(Burtka, 2007). Na mesma época, a pesquisa ressaltou que a indústria farma-
cêutica havia gasto mais de 20 bilhões de dólares por ano com publicidade dire-
cionada a médicos. Tais custos de marketing podem tomar a forma de brindes, 
pagamento de refeições, amostras farmacêuticas ou vagas gratuitas em cursos 
de formação continuada. Atualmente, os gastos de marketing das empresas 
farmacêuticas direcionados a médicos podem ser ainda mais problemáticos, 
uma vez que há muitos efeitos negativos associados às relações financeiras da 
indústria farmacêutica com profissionais da área médica. Esses efeitos nega-
tivos contribuem para o aumento global do preço das receitas prescritas e, ao 
mesmo tempo, também levam a uma redução nas prescrições de genéricos e 
visam ainda a tornar os médicos mais favoráveis à prescrição de medicamen-
tos. Enfim, eles podem levar a práticas de cuidado ou prescrição medicamen-
tosa inapropriadas. Ao mesmo tempo, um estudo ressaltou a importância dos 
pacientes estarem atentos às relações financeiras entre indústrias farmacêuti-
cas e profissionais da saúde, bem como ressaltou a importância da aprovação e 
apoio à legislação que insiste na publicidade dessas relações12.

Com o intuito de garantir maior proteção ao paciente, controlar os gastos em 
saúde e reforçar o profissionalismo dos profissionais da saúde, foi proposta 
a adoção, por emenda, do Título XI da lei sobre seguridade social13 (original 
da autora: Social Security Act). Dessa forma nasceu a lei Sunshine para paga-
mento médico (original em inglês: Physician Payment Sunshine Act), como 
parte da lei de cuidados e proteção dos pacientes (original em inglês: The 
Patient Protection and Affordable Act) (Seção 6002), firmado em 23 de março 
de 2010 (PPACA, 2010).

12 Consumer survey, June 16, 2008.
13 Social Security Act. R-IA (September 6, 2007). Emendas propostas ao Senado pelos senadores 

Herb Kohl (D-WI) e Charles Grassley.
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Essa lei estabelece que todos os fabricantes de medicamentos, equipamentos 
médicos, materiais médicos ou biológicos e qualquer organização pertencente 
à indústria e envolvida na produção, desenvolvimento, venda e distribuição 
desses produtos são obrigados a comunicar todos os pagamentos ou benefí-
cios de valor igual ou superior a dez euros concedido aos médicos prescritores, 
hospitais universitários ou parentes e amigos de profissionais da saúde. Essa 
comunicação deve ser realizada eletronicamente junto à Secretária de Saúde 
e de Serviços Humanos. As exceções a esta obrigação de comunicar existem 
para pagamentos de menos de dez euros, sujeitos a um limite de cem euros 
por ano para amostras e empréstimos de equipamentos. Há sanções por des-
cumprimento ou violação das regras, que acarretam multas na faixa de mil a 
dez mil euros por infração, até o limite de 150 mil euros.

Essas regras inspiraram a legislação francesa, que introduziu em seu CSP 
o Sunshine Act à francesa, como parte da Lei no 2011-2012. Através do Artigo 
L.1453–1 do código, todas as empresas produtoras e comercializadoras de pro-
dutos de saúde ou provedoras de serviços ligados a esses produtos estão sujei-
tas à obrigação de transparência. Isso significa que elas são obrigadas, de um 
lado, a declarar a existência de todos os acordos celebrados entre os empre-
gados das indústrias de saúde e nove categorias legalmente determinadas de 
pessoas que trabalham na área da saúde14 e, de outro lado, declarar todos os 
benefícios in natura ou em espécie pagos direta ou indiretamente acima do 
nível especificado em lei.

Lidando primeiro com a obrigação de declarar acordos, o Decreto no 2013-413 
de 21 de maio de 2013 só foi adotado depois de sete sucessivas versões, deixan-
do claro que a necessidade de tornar pública a existência de acordos não têm 
como foco os acordos firmados para a compra de bens ou serviços. Para os de-
mais, deve ser declarados: (a) as identidades das partes nos acordos; (b) a data 
de sua assinatura; (c) o objetivo categórico do acordo, sem prejuízo do sigilo 
industrial; e (d) o programa de algum evento.

O Decreto no 2013-413 estatui a obrigação de declarar benefícios pagos e define 
a necessidade de tornar públicos aqueles que ultrapassem dez euros, incluídos 

14 As nove categorias abordadas pela publicação são: profissionais da saúde inseridos na 
quarta parte do CSP; associações representativas de profissionais da saúde; estudantes que 
buscam se tornar profissionais da saúde e suas associações representativas; as associações 
de usuários do sistema de saúde; os estabelecimentos de saúde; as fundações; as sociedades; 
as sociedades e organizações acadêmicas ou órgãos consultivos que interveem no setor de 
produtos de saúde; as empresas de mídia impressa, editores de serviços de rádio e televisão 
e editores de serviços de comunicação para o público online; criadores de softwares que 
ajudam com a prescrição e distribuição de medicamentos; as pessoas jurídicas que fornecem 
formação inicial aos profissionais de saúde.
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os impostos, sejam eles in natura ou em espécie, pagos direta ou indiretamen-
te, bem como a identidade do destinatário do pagamento desses benefícios.

A legislação criou as correspondentes sanções penais para garantir que sua 
previsão seja eficaz. Nesse sentido, o Artigo L.1454-3 do CSP determina que a 
omissão consciente em declarar acordos e/ou benefícios oferecidos às princi-
pais categorias profissionais da saúde, definidas no Artigo L.1453-1 do CSP, é cri-
minalmente punível com uma multa 45 mil euros para indivíduos e de 225 mil 
euros para as pessoas jurídicas. Incidentalmente podem ser também aplicadas 
sanções acessórias. No caso de pessoas físicas, elas podem ainda ser condenadas 
à perda do mandato público ou ocupação comercial ou industrial, ou serem con-
denadas à proibição de fabricar, embalar, importar ou introduzir no mercado 
produtos de saúde por um período de cinco anos15. Elas podem igualmente ser 
impedidas de exercer seus direitos civis. Também pode se optar pela divulgação 
ou adiamento da decisão de condenação. Quanto às sanções acessórias, as pes-
soas jurídicas podem, por sua vez, ver determinado o encerramento permanen-
te ou por um período de cinco anos ou mais de sua empresa ou de um ou mais 
estabelecimentos a ela pertencentes que tenham sido usados para cometer os 
fatos em questão, ou ainda, serem condenadas à dissolução16.

Depois de muito tempo de hesitação, definiu-se que a declaração de acordos ou 
benefícios deve ser formalizada em um único website, de forma centralizada. 
O decreto de 3 de dezembro de 2013, relativo às condições de funcionamento 
deste website, estabeleceu que a página eletrônica deve funcionar sob a auto-
ridade do ministro da saúde. A informação fornecida pelas empresas deverá 
ser publicada neste website sem que seja modificada em qualquer aspecto e no 
formato apresentado no anexo do decreto. As empresas devem designar um 
contato operacional responsável por garantir que a obrigação de transparência 
seja implementada. Esse contato também deve fornecer dados sobre a coleta e 
divulgação de informações das pessoas envolvidas, as quais, por sua vez, têm 
o direito de acessar e retificar os dados a elas relacionados; este direito deve 
ser solicitado ao chefe do website público, encarregado de colocar em contato 
a pessoa solicitante e a empresa. Deve ficar claro e visível para o público quais 
informações foram sujeitas a um pedido de alteração. Após a demanda de reti-
ficação ter sido feita pela empresa, a autoridade responsável remove toda men-
ção à mudança e publica a solicitação retificada. Embora as pessoas tenham 
o direito de corrigir os dados do website, elas não têm o direito de removê-los. 
O período em que a informação pode ser acessada é de cinco anos a contar da 
data em que ela foi disponibilizada online. Entretanto, se o acordo declarado 

15 Artigo L.1454-4 do Código de Saúde Pública.
16 Id. Ibid.
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continuar em vigor após esse período, a informação deve continuar pública. 
Para o responsável pela administração do website, a vida útil de todos os dados 
lá contidos é de dez anos a partir da data da última modificação solicitada. O 
responsável pelo website está vinculado a algumas obrigações. Ele deve tomar 
todas as medidas técnicas para proteção e segurança da página eletrônica. Ele 
também se compromete a assegurar a proteção dos dados que podem ser iden-
tificados diretamente por mecanismos digitais de pesquisa.

Embora a Sunshine Law à francesa tenha largamente se inspirado nas previsões 
introduzidas previamente nos Estados Unidos, há, contudo, certas diferenças. 
Na França, um número maior de pessoas está sujeito à obrigação de fazer uma 
declaração de acordos e benefícios do que nos Estados Unidos. Da mesma for-
ma, as sanções penais aplicadas podem ser mais duras na França do que no 
outro país. Por outro lado, a quantia pela qual o dever de declaração deve ser 
respeitado é, em última instância, relativamente idêntica nos dois países, as-
sim como o princípio de que haja um único local público na internet para a 
publicação da informação, sob a responsabilidade do Ministério da Saúde. Será 
que isso significa uma certa universalidade nos mecanismos implementados 
para gestão e prevenção dos conflitos de interesse?

De fato, a questão dos conflitos de interesse em saúde não é restrita a esses 
dois países. A pandemia da Gripe A (H1N1) em 2009 trouxe questionamentos 
para reguladores europeus e do mundo todo. Aqueles que criticavam a forma 
como a pandemia foi gerida ressaltaram amplamente que as declarações for-
necidas por especialistas não haviam sido publicadas pela Organização Mun-
dial da Saúde (OMS), com a justificativa de que tais declarações continham 
informações privadas.

Um argumento muito fraco considerando que 
outras instituições internacionais têm escolhido a 
transparência nessa área, particularmente quando 
uma investigação conjunta do British Medical 
Journal e do Bureau of Investigative Journalism, em 
Londres, revelou que alguns dos especialistas que 
participaram da elaboração das diretrizes da OMS 
em resposta à pandemia de gripe haviam recebido 
remuneração de dois laboratórios farmacêuticos, 
a Roche e GlaxoSmithKline, ambos fabricantes de 
antivirais e de vacinas contra o vírus da influenza. 
(Benkimoun, 2013, p. 49 s, spéc. p. 51).

O Diretor Geral da OMS também já reconheceu a necessidade de melhorar as 
regras sobre conflitos de interesse: “A OMS deve estabelecer e aplicar regras 
mais rigorosas sobre as relações com a indústria” (Chan, 2010). Isso levou a OMS 
em 2010 a emendar suas diretrizes de 2004 para evitar conflitos de interesse.
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Na Europa, a transparência e a confiabilidade das autoridades reguladoras de 
medicamentos, incluindo a Agência Europeia de Medicamentos (no original 
em Inglês: European Medicines Agency − EMA), responsável pela autorização 
de novos produtos no continente, são indispensáveis para a prevenção de ca-
tástrofes sanitárias. O Parlamento Europeu sabia disso quando recusou sua 
aprovação à EMA em 2010, principalmente ao considerar sua gestão desastro-
sa dos conflitos de interesse (European Parliament, 2012, p. 535).

Em conclusão, como Lionel Bénaiche e Maxime Lassalle ressaltaram, é possí-
vel constatar que: “De um lado, existem empresas farmacêuticas que buscam 
novos produtos, mas também o seu interesse financeiro; de outro, uma esfera 
pública e as organizações reguladoras que não sabem como prevenir decisões 
‘influenciadas’” (Benaiche, Lassalle, 2013, spéc. p. 29 s).

No entanto, “o uso de especialistas em matéria de segurança sanitária não 
deve ser taxado como suspeito e, para este fim, a questão dos conflitos de in-
teresse deve ser regulada com precisão” (Benaiche, Lassalle, 2013, spéc. p. 29 s). 
Assim, os esforços devem ser compartilhados entre as autoridades públicas, 
que ainda precisam fortalecer os mecanismos destinados a evitar todos os 
conflitos de interesse, e grupos de empresas farmacêuticas que, como ressal-
tamos, precisam ter explicitada “a vontade de participar do diálogo” (Flynn, 
2010), a fim de demonstrar que as decisões no âmbito da saúde pública são 
tomadas apenas e tão-somente no interesse dos pacientes.
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i. intRoduction

The question of conflicts of interest has remained a topical issue in 
France for over 20 years. To a certain extent, this has gained prominence 
in the 1990s during the contaminated blood affair (Peigné, Paubel, 2012)1. 
Recently the question has arisen again, in relation to the Mediator affair. 
This drug was launched on the French market in 1976 for two indications: 
as an adjunct therapy to dieting in cases of hypertriglyceridemia and for 
the treatment of obesity in diabetic patients, and was withdrawn from 
the market in 2009 because it was causing potentially deadly valvular 
heart disease. With this issue, several different deficiencies have been 
shown: the manufacturer’s possible falsification of the true composition 
of the compound, improper prescription of this drug outside market ap-
proval, and the potential conflicts of interest between experts who had 
the occasion to evaluate this drug and pharmaceutical laboratories. More 
widely, the question of conflicts of interests in health highlights the rela-
tionships which may exist between regulators and the healthcare indus-
try, and to a certain extent between money, power and health.

Gaining insight into conflicts of interest requires prior definition of the 
links of interest. The concept of links of interest has recently been defined 
by the ordinance of May 21, 2013, as encompassing “past or present inter-
ests or activities, be they related to heritage, professional life or family, of 
the expert in relation to the object of his knowledge which is entrusted 
to him”2. Whereas such links of interest do not create difficulties in them-
selves, it is a different matter when they become conflicts of interest. This 
kind of situation originates from the hypothesis where “the experts links 
of interest are by their nature or strength likely to call into question his 
impartiality or independence in carrying out his evaluation, as regards 
the files he has to work on”3.

To ensure transparency of decisions taken in health, we must have recourse to 
certain mechanisms to prevent and manage conflicts of interest. To this end, 
in France a certain number of legal mechanisms, whose aim is to promote 
transparency in the area of health, have gradually been put in place. They tar-

1 The law relating to health products following the law of December 29, 2011, Health Publishing. 
France. (2011, 29 décembre). Loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la 
sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé. Retrieved from http://www.legifrance.
gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000025053440&categorieLien=id 

2 Ordinance n. 2013-413 of May 21, 2013 approving the health appraisal code. France. (2013, 21 mai). 
Décret n° 2013-413 du 21 mai 2013 portant approbation de la charte de l’expertise sanitaire prévue à l’article 
L. 1452-2 du code de la santé publique. Retrieved from http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.
do;jsessionid=?cidTexte=JORFTEXT000027434015&dateTexte=&oldAction=rechJO&categorieLien=id

3 Id. Ibid.
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get a large number of health professionals, including health decision-makers, 
health industries, health professionals as well as patients associations. We will 
present the different mechanisms implemented successively and in chrono-
logical order, as they were integrated into our legal system.

ii. 

The first mechanism to be implemented was established by the law of 
January 27, 1993, within the framework of the anti-gift law4. Article L.4113-
6 of the Public Health Code (original in French: Code de la santé publique 
– CSP) lays down the principle of the prohibition of benefits in kind or in 
cash. Under these provisions there is a prohibition for students seeking 
to work in the healthcare profession and for members of the medical pro-
fession, as well as the associations representing them, to receive benefits 
in kind or in cash of any kind, either directly or indirectly obtained from 
companies providing services, producing or selling products covered by 
the mandatory systems of social security. It is equally prohibited for 
these companies to offer or obtain these advantages.

However there are two exceptions to this principle. One is that a health 
professional may receive remuneration in light of his involvement in re-
search, if he is an investigator in a biomedical research protocol. In fact 
biomedical research conventions are not subject to the prohibition put in 
place. The second exception is hospitality agreements, where a health pro-
fessional’s travel costs are covered when attending a convention. This also 
avoids the principle of benefits in kind or in cash, on condition however 
that the requirements relating to prior checks carried out by the depart-
mental council of the competent professional body are met. For members 
of the medical profession and for students seeking to work in professions 
subject to the fourth part of the current code, as well as the associations 
representing them, receiving benefits in kind or in cash of any kind, ei-
ther directly or indirectly obtained from companies providing services, or 
producing or selling products covered by the mandatory systems of social 
security, is punished by two years imprisonment with a 75 thousand euros 
fine5. Should this lead to conviction, courts and tribunals may pronounce 
alongside the main punishment that the convicted person be temporar-
ily forbidden to work in the profession for a period of ten years. The CSP 
can also sanction companies. The same punishments exist for companies 
providing services, and those producing or selling products covered by the 

4 Law n. 93-121 of January 27, 1993 amended by Law n. 2011-2012 of December 29, 2011.
5 Article L.4163-2 of the CSP. France. (2014). Code de la santé publique. Version consolidée au 21 juillet. 

Retrieved from http://legifrance.gouv.fr/affichCode.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665
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mandatory systems of social security, to provide or procure these benefits 
to members of the medical profession mentioned in the current book. The 
people empowered to proceed with detecting and ascertaining offenses 
are doctors and pharmacists who are also public health inspectors, as well 
as regional health agencies, inspectors from the National Agency for Drug 
and Health Product Safety (original in French: Agence nationale de sécu-
rité du médicament et des produits de santé) as well as all those people 
empowered to ascertain offenses against the legislation on prevention of 
fraud, particularly agents for competition, consumption and prevention of 
fraud, of the Customs Department and the Public Finance Department6.

iii. 

After the legislature introduced a mechanism which goes further in a demand 
for transparency in health by implementing public declarations of interest (PDI). 
These consist of putting in place an instrument enabling the management body 
to prevent occasional conflicts of interests and to impose abstention to a speak-
er or an expert in case of risk of conflict direct or indirect). Public declarations of 
interest were initiated in 1993 by the Director General of the Drug Agency, who 
played a leading role. They were targeting outside experts collaborating with the 
agency’s consultation work, and who were required to declare their direct or in-
direct interests in companies on which they were required to provide an opinion. 
This was later codified and introduced into the CSP as a result of the law of July 1, 
19987. This then extended the scope of declaration to other agents, such as officers 
working under public law employment contracts and private workers, as well as 
to certain staff members in health establishments, and finally to civil servants of 
three civil service categories (departments, hospitals and State), either on active 
work, seconded or on assignment and employed by the agency. Simultaneously 
the obligation to make a declaration was broadened to a large number of health 
agencies. Hence the law of December 29, 2011, which was applied retroactively 
in the Mediator affair (known as the Bertrand Law after the minister who intro-
duced it), repealed the fragmented provisions in the CSP relating to the obligation 
to make a public declaration of interest, and enshrined a new Article L.1431-1 into 
the this code, stating the shared regulations which are applied to the entirety of 
health agencies, organizations and authorities. This article also aims to broaden 
the scope of the provision. From now on members of boards and commissions 
attached to ministers, social security as well as members of ministers’ cabinets, 
directors, senior staff and management and members of bodies, work groups and 
authorities’ boards, and health bodies and authorities, were all required when 

6 Article L.4163-1 of the Public Health Code.
7 Ordinance n. 2013-413 of May 21, 2013.
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they took up their posts to make a public statement of interests. These are provid-
ed to the competent authorities. The content of the public declaration of interest is 
relatively broad, as the obligation to make a declaration relates to links of interest 
of all kinds, be they direct or via an intermediary, that the person making the dec-
laration either has or has had in the previous five years prior to taking up the post, 
with companies, establishments and bodies, where their activities, techniques 
and products fall within the jurisdiction of the health authority within which he 
is a post holder or the consultative body of which he is a member. Having been 
established, the declaration must be made public. As a general rule, the declara-
tion is published on the website of the health agency where the person is in post. 
The declaration of interests must also be done at the person’s own initiative. The 
purpose of this declaration is to make it easier to manage conflicts by prohibiting 
anybody, subject to the requirement to make a declaration, to take part in work, 
deliberations and public voting where they work, until the declaration has been 
made or updated. In order to make the provision for managing conflicts of interest 
even more effective, the Law n. 2011-2012 has accompanied this obligation with 
criminal penalties. Hence anyone who knowingly has omitted to create or amend 
a public declaration of interests in order to update data as set out, or who has pro-
vided untruthful information which may be damaging to the sincerity of the dec-
laration, risks being punished by a fine of 30 thousands euros.

Managing conflicts of health experts infers making a case by case analysis of 
individual situations in order to grasp exactly how deep-seated the conflict 
is. Hence there are three hypotheses which primarily need to be examined8. 
For the first hypothesis, we are looking at a link of interest where its charac-
ter or strength is unlikely to call into question the expert’s independence or 
impartiality. Here the health agency or authority has the possibility to call on 
such an expert, by putting in place certain conditions if needed. In the second 
hypothesis, the expert assumes that the situation in which he finds himself 
presents a risk of a conflict of interests, or considers that he should in good 
conscience step down, and alerts the relevant authority to this. In this case it is 
incumbent upon the authority to take all appropriate steps to avoid the expert 
taking part in decision-making such as might call into question the impartial-
ity of his decisions. The final hypothesis could be one where a body has iden-
tified a conflict of interests for the purposes of appraisal such as would lead to 
this expert being excluded from taking part. However the expert would not be 
required to be excluded, if the appraisal were for the purposes of scientific or 
technical interest which is indispensable, or if the body responsible for having 
the appraisal carried out were unable to find an expert with an equivalent 
skill-base in the relevant area without a conflict of interests.

8 Decret n. 2013-413 du 21 mai 2013.
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iV. 

The Law n. 2002-003 of March 4, 20029 also introduced another mechanism for 
transparency under the provisions of Article L.4113–13 of the CSP10. In light of 
this, members of medical professions having links with companies and bodies 
which produce or use healthcare products, and advisory bodies involved with 
such products, are subject to the requirement to make these links known to the 
public when they make public statements on these products in person or in 
the press in writing or audio-visually. Failure to follow these rules is subject to 
punishment by the competent professional body. All the same, without being 
able to say for sure whether or not there is certain reluctance by the bodies to 
punish those professionals who do not abide by these requirements, it has to 
be said that this mechanism does not seem to be very effective at the moment. 

V. 

In order to ensure that links, especially financial ones, which may exist be-
tween health industries and patients, are transparent, under the Hospital, Pa-
tient and Health Law of July 21, 200911 the legislature has set in place the law 
in which: from 2010 onwards, companies manufacturing and selling health 
products need to declare to the Senior Health Authority every year before June 
30, the list of patients’ associations and the financial level of the support of all 
kinds which they procured for them in the course of the previous year. As a 
result the Senior Health Authority published this information for 2012, show-
ing that 5.9 million euros have been paid out to 301 associations. It should be 
noted that the majority of financial flows of 5.5 million euros or 94%, was paid 
out as aid without any economic exchange taking place (HAS, 2012).

Vi. 

The mechanism for transparency which has been implemented most recently 
in France is the Sunshine Act à la Française (Laude, 2011, p. 253 s). It came about 
under the Law of December 29, 2011 which introduced the obligation to be trans-
parent via a requirement to make a declaration. This mechanism took its inspi-
ration from American legislation. In fact in the United States from 1970 onwards, 
a variety of Sunshine laws have appeared, with the aim of bringing more trans-
parency to decisions taken by the government and the American federal ad-

9 France. (2002, 4 mars). Loi n°2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et à 
la qualité du système de santé. Retrieved from http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.
do?cidTexte=JORFTEXT000000227015

10 Id. Ibid.
11 France. (2009, 21 juillet). LOI n° 2009-879 du 21 juillet 2009 portant réforme de l’hôpital et relative 

aux patients, à la santé et aux territoires. Retrieved from http://www.legifrance.gouv.fr/
affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000020879475&categorieLien=id
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ministration, as well as decisions taken by the states themselves, by requiring 
authorities to make publicly available the minutes and documents which led 
them to take their decisions. More particularly in the health field, national re-
search carried out in the United States in 2007 showed that 94% of doctors had a 
financial relationship with the pharmaceutical industry (Burtka, 2007). During 
the same period the research highlighted that the pharmaceutical industry 
spent over 20 billion dollars every year on advertising costs targeting doctors. 
Such marketing expenditure could take the form of gifts, payment for meals, 
pharmaceutical samples or free places at on-going training sessions. Now, such 
marketing expenses incurred by pharmaceutical companies regarding doctors 
could be even more problematic, since there are many negative effects associat-
ed with the pharmaceutical industry’s financial relationships with medical pro-
fessionals. Indeed they contribute to overall rises in the price of prescriptions. At 
the same time they are leading to a reduction in generic prescriptions, but also 
aim to make doctors more favorable to prescribing medicines. Lastly they may 
lead to inappropriate care provision and prescribing of medicines. At the same 
time, research has highlighted the importance for patients of being aware of 
pharmaceutical industries’ financial relationships with health professionals, as 
well as the general public’s approval and support for legislation whose aim is to 
insist on these financial relationships being declared12.

In order to ensure better patient protection, control health expenditure and 
underpin the professionalism of health professionals, it was proposed to 
adopt by amendment the Title XI of the Social Security Act13. This is how the 
Physician Payment Sunshine Act originated, as part of The Patient Protection 
and Affordable Care Act (section 6002) signed in March 23, 2010.

This legislation provides for all manufacturers of drugs, medical devices, med-
ical and biological materials, and any body belonging to the industry and in-
volved in the production, development, sales and distribution of these products 
are obliged to declare all payments or benefits of ten euros or more provided 
to prescribing doctors in university hospitals or family and friends of health 
professionals. This declaration must be carried out electronically with the 
“Secretary of Health and Human Services”. Exemptions to this requirement 
exist for payments of less than ten euros, limited to a total of one hundred 
euros per year for samples and loans of material. There are planned penalties 
in cases of breaches or non-observance of the rules, with fines ranging from 
one thousand dollars to ten thousand euros per infringement, up to a limit of 
150 thousand euros.

12 Consumer survey, June 16, 2008.
13 Social Security Act R-IA (September 6, 2007). Amendment proposed in the U.S. Senate by 

senators Herb Kohl (D-WI) and Charles Grassley.
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This has inspired the French legislature which has introduced into the CSP 
a Sunshine Act à la française, as part of the Law n. 2011-2012. Under Article 
L.1453–1 of the code, all companies producing or selling healthcare products or 
providing services linked to these products are subject to an obligation to be 
transparent. This means that they are obliged to declare firstly the existence 
of all agreements made on one hand between health industry employees and 
nine legally-determined categories of people working in the healthcare sec-
tor14 and on the other hand, all benefits in kind or in cash paid directly or indi-
rectly above a level specified by law.

Dealing firstly with the obligation to declare agreements, the Decret n. 2013-
413 of May 21, 2013 was only adopted after there had been seven successive 
versions, making clear that the requirement to make public the existence of 
agreements does not target agreements whose object was the purchasing of 
goods and services. For the rest, the following must be declared: (a) the identi-
ties of the parties to the agreements; (b) date of the signing of the agreement; 
(c) the categorical aim of the agreement without prejudice to medical confi-
dentially; and (d) and the possible program of any organized event.

The Decret n. 2013-413 covers the obligation to declare benefits paid, and de-
fines the obligation to make public all benefits of over ten euros inclusive of 
taxes, either in kind or in cash, whether they be paid directly or indirectly to 
the beneficiary to whom these benefits are paid.

Legislature has created corresponding criminal sanctions to guarantee that 
this provision is effective. Hence Article L.1454-3 of the CSP provides that the 
fact of omitting to knowingly declare agreements and/or benefits offered to 
the main categories of people working in the field of health defined under ar-
ticle L.1453-1 of the CSP is a criminal offense punishable by a fine of 45 thou-
sand euros for physical persons, and a fine of 225 thousand euros for corporate 
bodies. Incidentally additional punishments can also be pronounced. So in the 
case of physical persons, they can also be punished by a ban on working in a 
public capacity or as an industrial or sales professional, or have pronounced 
against them a ban on manufacturing, packaging, importing or marketing 
healthcare periods for a maximum period of five years15. They can also be pro-

14 The nine groups concerned by the publication are: health professionals who fall under the 
fourth part of the CSP; health professionals’ associations; students seeking to become part of the 
health professions and the associations and groups representing them; health service system 
user associations; health establishments; foundations; scholarly societies and advisory societies 
or bodies which intervene in the healthcare product sectors; press agencies, editors of radio and 
television services, and editors of online public communication services; editors of software 
assisting with the prescription and delivery of drugs; and legal persons carrying out initial 
training of health professionals.

15 Article L.1454-4 of the Public Health Code.
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hibited from exercising their civic rights. Also it may also be decided that the 
conviction decision be broadcast or delayed. Under the heading of additional 
punishment in the case of corporate bodies, they may see the permanent clo-
sure of their company or one or several establishments within the company 
having committed incriminating acts, or closure on a temporary basis for a 
period of five years, or see their company punished by being dissolved16.

A declaration relating to agreements or benefits must be made on a single 
centralized website after long hesitation. The decree of December 3, 2013 relat-
ing to the single public website operating conditions states that this website 
was to operate under the authority of the health minister. The information 
provided by companies will be published on this website without having 
been modified in any way and in the format provided in the annex to the de-
cree. The company must designate an operational contact to be responsible for 
making sure that the requirement for transparency is implemented. It must 
also ensure the information on the gathering and disclosing of the details re-
garding the person. They have a right of access and rectification to the infor-
mation about them, placed online on the website, and this right should be ex-
ercised with the person operating the public website responsible for putting 
the person making the request in touch with the company. The information to 
which the rectification pertains includes a clearly visible acknowledgment of 
this fact to the public. After the instruction has been given for the request for 
rectification by the company, the authority responsible will remove all men-
tion of the rectification and will go forward with publishing the rectified re-
quest. Although people have the right to rectify the information found on the 
website, they do not however have the right to have it removed. The period in 
which the information can be accessed is five years from the date they were 
made available online. However, if the agreement remains in force at the end 
of this five year period, the information must continue to be published. For 
the person in charge of the website, the period that all the information to be 
found on the site must be preserved is ten years, starting from the date of the 
last modification having been made on information provided. The person in 
charge of the website is bound by a certain number of obligations. He must 
undertake all the technical protection and security measures for the website. 
He must also undertake to protect the data which alone could be direct identi-
fiers against indexation by research engines.

Although the Sunshine Law à la française has largely taken its inspiration from 
the provisions previously introduced in the United States, there are nonetheless 
certain differences. In France there is a wider circle of people being subject to 

16 Article L.1454-4 of the Public Health Code.
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the obligation to make a declaration, compared to the United States. Similarly 
criminal penalties given out may be more stringent in France than in the U.S. 
On the other hand the total amount above which the requirement to make a 
declaration must be followed is ultimately more or less the same, as is the prin-
ciple of a single public website where information must be published, under a 
ministry’s responsibility. Does this mean that there is a certain universality in 
the mechanisms put in place for managing and preventing conflicts of interest?

Indeed the issue of conflicts of interest in health are not restricted to these two 
countries. The A (H1N1) swine flu pandemic in 2009 showed that it is also an 
issue for European and worldwide regulators. Those who criticized the way 
that the H1N1 flu was managed were largely highlighting that the declara-
tions provided by experts were not made public by the World Health Organi-
zation (WHO), with the reason given that they contained private information. 

An argument that was judged as being rather 
weak when other international institutions chose 
to be transparent in this area, particularly when a 
study carried out jointly between the British Medical 
Journal and the office of Investigative Journalism 
in London revealed that some of the experts taking 
part in drawing up the guidelines for the WHO 
responding to a flu pandemic had been in the 
pay of two pharmaceutical laboratories Roche et 
GlaxoSmithKline, both being manufacturers of 
anti-virals and vaccines to fight the flu viruses 
(Benkimoun, 2013, p. 49 s, spéc. p. 51).

The Director General of the WHO has also recognized that the rules relating 
to conflicts of interest need improving: “The WHO must lay down and apply 
the strictest rules possible relating to relationships with the industry” (Chan, 
2010). This has led the WHO in 2010 to amend its guidelines laid down in 2004 
to warn of conflicts of interest.

On a European level the transparency and reliability of the regulatory authorities 
for medication, and in particular the European Medicines Agency (EMA) which is 
responsible for authorizing new drug products in Europe, are crucial in prevent-
ing health disasters. The European Parliament was aware of this when it refused 
to give its discharge to the EMA for 2010, particularly in the light of its catastroph-
ic management of conflicts of interest (European Parliament, 2012, p. 535).

In conclusion, as Lionel Bénaiche and Maxime Lassalle have highlighted, 
we note that:

On one side there are the pharmaceutical 
companies looking for new products as well as the 
financial benefits, and on the other side there is a 



209

Anne Laude

public sphere and regulatory organizations who do 
not know how to warn about “leveraged” decisions 
being taken (Benaiche, Lassalle, 2013, spéc. p. 29 s).

However “the use of experts in the area of public health safety must not be 
tarnished by suspicions, so for this reason the issue of conflicts of interest 
must be closely regulated” (Benaiche, Lassalle, 2013, spéc. p. 29 s). Thus efforts 
should be shared between governments who need to strengthen further still 
the mechanisms intended to avoid all conflicts of interest, and pharmaceuti-
cal groups who as we have highlighted need to make clear “their willingness 
to take part in a dialogue” (Flynn, 2010) in order to show that decisions taken 
in public health are taken in the sole interest of patients.

References

Benaiche, Lionel, Lassalle, Maxime. (2013). Conflits d’intérêts et sphère sanitaire. Les 
Tribunes de la Santé 39 (2), 120.

Benkimoun, P. (2013). L’organisation mondiale de la santé et les lobbies. In Les Tribunes 
de la Santé 39 (2), 49-55.

Burtka, Allison T. (2007). Drug companies go too far to influence doctors, critics say. An 
article from: TRIAL, 14 Oct.

Chan, Margaret (2010, Juin, 8). Lettre de l ‘Organisation Mondiale de la Santé au BMJ.

European Parliament. (2012). EP approves account for lion’s share of EU spending in 
2010. Revue Prescrire, 32 (345), 535, Juil. Retrieved from http://www.prescrire.org/Fr/
SummaryDetail.aspx?IssueId=345

Flynn, P. (2010). La gestion de la pandémie H1N1 : nécessité de plus de transparence. 
Rapport commission des questions sociales, de la santé et de la famille. Doc 12283, 
du 7 juin 2010 de l’Assemblée parlementaire du Conseil de l’Europe. Retrieved from 
http://assembly.coe.int/committeedocs/2010/20100604_h1n1pandemic_f.pdf

HAS - Haute Autorité de Santé. (2012). Déclarations des aides versées aux associations 
par les industriels de santé: la HAS publie les chiffres. Retrieved from http://
www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1702246/fr/declarations-des-aides-versees-aux-
associations-par-les-industriels-de-sante-la-has-publie-les-chiffres-2012.

Laude, A. (2011, Janvier 27). Dans la tourmente du médiator: prescription hors AMM et 
responsabilités. Recueil Dalloz, (4), 253-258. Retrieved from http://www.sante.gouv.
fr/IMG/pdf/Dans_la_tourmente_du_Mediator_R_.pdf

Peigné, J., Laude, A., Paubel, P. (2012). (Dirs.), Le droit des produits de santé après la loi du 
29 décembre 2011. Paris: Ed. de Santé.





I Professora assistente do Instituto Direito e Saúde UMR S INSERM 1145 da Université 
Paris Descartes.

marcas de produtos farmacêuticos: 
campo de batalha entre 
medicamentos de referência e 
genéricos

Caroline Le GofficI



212

Marcas de produtos farmacêuticos: campo de batalha entre medicamentos de referência e genéricos

i. intRodução

As marcas são de particular interesse para os laboratórios farmacêuticos. De 
fato, eles são grandes depositantes de marcas. Diversos laboratórios, como Sa-
nofi, Servier ou Pierre Fabre, estão usualmente nas listas entre os dez maiores 
depositantes da França. Essa tendência pode ser vista em um nível europeu, 
uma vez que a classe 5, de produtos químicos, é a segunda em termos de de-
manda atrás apenas da de vestuário.

Concretamente, para os laboratórios farmacêuticos, as marcas são mais inte-
ressantes do que as patentes, que expiram após 20 anos (somada, se aplicável, 
a duração dos certificados complementares de proteção). Esse prazo relativa-
mente curto de tempo tem por objetivo permitir a entrada de medicamentos 
genéricos no mercado. Ao contrário das patentes, as marcas podem ser prote-
gidas indefinidamente, uma vez que elas possuem uma duração de 10 anos, 
indefinidamente renováveis.

O esquema é o seguinte. Durante a vigência da patente, os pacientes/consu-
midores se acostumam a encontrar os medicamentos patenteados sob a mes-
ma marca e com a mesma embalagem. Situação idêntica a dos médicos que 
prescrevem esses medicamentos e aos demais profissionais da saúde. Quando 
a patente expira, os concorrentes podem oferecer o mesmo medicamento, sem 
poderem utilizar a mesma marca. Consequentemente, o titular da marca do 
medicamento de referência se encontra numa posição muito vantajosa, pois 
os pacientes/consumidores e os profissionais da saúde, provavelmente, conti-
nuarão a chamar o medicamento pelo nome da marca. Em suma, os reflexos e 
as associações criadas durante a vigência da patente oferecem ao laboratório 
do medicamento de referência uma vantagem competitiva significativa sobre 
os seus concorrentes que produzem medicamentos genéricos.

Esse reflexo é tal que juízes e legisladores têm previsto certas exceções ao mo-
nopólio da titulariedade da marca, a fim de favorecer a entrada no mercado e 
a comercialização de medicamentos genéricos, assim como sua distribuição 
em formas similares aquelas do medicamento de referência. Dessa maneira, 
encoraja-se a substituição do medicamento de referência pelo genérico (II), a 
imitação da aparência do produto de referência pelo genérico (III) e a menção 
ao medicamento de referência quando o genérico é comercializado (IV).

ii. a substituição do PRoduto de ReFeRÊncia 
Pelo genÉRico

O legislador francês concluiu que a proteção dada aos titulares das marcas de 
medicamentos originais não deve obstruir a comercialização dos medicamen-
tos genéricos. Os textos têm, assim, promulgado disposições que permitem 
uma substituição do medicamento de referência pelo produto genérico, que 
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é mais barato. Essas disposições derrogam o direito comum das marcas, que 
sanciona a contrafação por substituição.

O direito de substituição, assim autorizado, intervém em dois níveis: na pres-
crição (1) e na dispensação (2), beneficiando os médicos e os farmacêuticos.

1. substituição na prescrição

Por razões relacionadas ao equilíbrio das contas da seguridade social, a lei de 
financiamento da seguridade social de 2002 veio a reconhecer que a pres-
crição poderia ser redigida por meio de uma denominação comum. Esse dis-
positivo foi complementado por um decreto de 30 de setembro de 2012 que 
permitiu aos profissionais usarem em suas prescrições os termos da denomi-
nação comum, desde que respeitadas determinadas condições de forma. Essas 
condições estão previstas no Artigo R.5125-23 do Código de Saúde Pública1, que 
determina que uma prescrição redigida em denominação comum deve incluir:

(1º) o princípio ativo do medicamento designado 
pela denominação comum;

(2º) a dosagem do princípio ativo;

(3º) a via de administração e a forma farmacêutica.

Se o medicamento prescrito comporta diversos 
princípios ativos, a prescrição deve indicar a 
denominação comum e a dosagem de cada princípio 
ativo nas condições previstas nos itens 1º e 2º acima. 
A combinação destes diferentes princípios ativos é 
assinalada pela inclusão de “+” entre cada princípio ativo.

A fim de facilitar a prescrição em denominação comum internacional (DCI), 
conforme os objetivos fixados pelo governo, um software para ajudar na pres-
crição em DCI foi colocado em uso. O Artigo 17 da Lei nº 2007-248 de 26 de 
fevereiro de 20072, que inclui diversas disposições de adaptação para o direito 
comunitário em relação a medicamentos, prevê especificamente que a Auto-
ridade Sanitária Nacional deve assegurar que essas regras de boas práticas 
esclareçam que esse software permite prescrever diretamente em DCI e in-
clui informações relativas ao seu inventor e à natureza de seu financiamento.

Assim, a introdução desse software que permite a prescrição diretamente em de-
nominação comum necessitou de uma adaptação das disposições do Código de 

1 France. (2014). Code de la santé publique. Version consolidée au 21 juillet. Recuperado de 
http://legifrance.gouv.fr/affichCode.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665

2 France. (2007, 26 février). Loi n° 2007-248 du 26 février 2007 portant diverses dispositions 
d’adaptation au droit communautaire dans le domaine du médicament (1). Recuperado de 
http://legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000613381
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Propriedade Intelectual3 sobre marcas. Em efeito, o Artigo L.716-10 (c) deste Código 
pune com “três anos de detenção e multa de 300 mil euros a ação de qualquer pes-
soa para: [. . .] c) a reprodução, imitação, utilização, afixação, supressão, modificação 
de uma marca, marca coletiva, ou marca coletiva de certificação em violação aos 
direitos conferidos pelo seu registro e das proibições que advém daí”.

A Lei nº 2007-1786 de 19 de dezembro de 20074 sobre financiamento da seguridade 
social para 2008 introduziu, então, uma exceção ao disposto no Artigo L.716-10 do 
Código de Propriedade Intelectual de modo a permitir a utilização lícita do softwa-
re de prescrição. Dessa maneira, o item (c) do Artigo L.716-10 do Código de Proprie-
dade Intelectual foi então complementado por uma frase assim redigida:

A infração, incluída nas condições do presente item 
(c), não tem eficácia quando a utilização do software 
de prescrição permite, se o médico assim decidir, 
prescrever em denominação comum internacional, de 
acordo com as normas de boas práticas previstas no 
Artigo L. 161-38 do Código de Seguridade Social.

De acordo com o Artigo L. 161-38 do Código de Seguridade Social5, a Autoridade 
Sanitária Nacional dispõe sobre:

[. . .] o procedimento de certificação do software 
de prescrição médica, atendendo às regras de boas 
práticas. Isso garante que estas regras de boas práticas 
especifiquem que o software inclua as recomendações 
e opiniões médico-econômicas identificadas pela 
Autoridade Sanitária Nacional e permita a prescrição 
diretamente em denominação comum internacional, 
a fixação dos preços dos produtos no momento de sua 
prescrição e o montante total da prescrição, a indicação 
sobre se o produto pertence à lista de genéricos e a 
inclusão de informações sobre seu inventor e a natureza 
de seu financiamento. Esse procedimento de certificação 
faz parte de uma melhoria das práticas de prescrição 
medicamentosa. Ele garante a conformidade do software 
às exigências mínimas em termos de segurança, de 
conformidade e de eficiência da prescrição.

3 France. (2014). Code de la propriété inteletuellee. Version consolidée au 1 juillet. Recuperado de 
http://www.legifrance.gouv.fr/affichCode.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414

4 France. (2007, 19 décembre). Loi n° 2007-1786 du 19 décembre 2007 de financement de la 
sécurité sociale pour 2008 (1). Recuperado de http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.
do?cidTexte=JORFTEXT000017726554

5 France. (2014, 12 juillet). Code de la sécurité sociale. Version consolidée au 12 juillet 2014. 
Recuperado de http://www.legifrance.gouv.fr/affichCode.do?cidTexte=LEGITEXT000006073189
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Ademais, o legislador, em certos casos, coloca uma obrigação no lugar dessa fa-
culdade de substituição. Assim, a Lei nº 2008-1330 de 17 de dezembro de 20086 
sobre financiamento da seguridade social para 2009 introduziu o parágrafo 
5º no Artigo L.5125-23 do Código de Saúde Pública, relativo ao direito de substi-
tuição dos farmacêuticos. Esse dispositivo torna a prescrição redigida em de-
nominação comum “obrigatória para as especialidades que figuram em um 
grupo de genéricos mencionado no parágrafo 5º do Artigo L. 5121-1”.

O objetivo fixado pelo governo e posto em prática pela lei é muito claro no 
sentido de favorecer a prescrição em DCI, com vistas a eliminar o hábito de 
referenciar as marcas dos medicamentos originais.

Esse direito de substituição dado aos prescritores é reforçado pela opção que 
os farmacêuticos têm para substituição na dispensação do medicamento.

2. substituição na dispensação

A introdução de um direito de substituição para os farmacêuticos se mostrou 
crucial para o desenvolvimento e promoção dos medicamentos genéricos. Esse 
direito é importante, pois permite que farmacêuticos dispensem, aos pacien-
tes, medicamentos genéricos em substituição ao medicamento de referência 
prescrito por um médico, quando for o caso.

Assim como para o direito de substituição na prescrição, a introdução do direito de 
substituição na dispensação, pela Lei nº 98-1194 de 23 de dezembro de 19987 sobre 
o financiamento da seguridade social para 1999, também precisou de uma adap-
tação das disposições do Código de Propriedade Intelectual em matéria de marcas.

Dessa forma, o Artigo L.716-10 (d) do Código de Propriedade Intelectual pune 
em “três anos de detenção e multa de 300 mil euros qualquer pessoa que: [. . .] 
d) cientemente dispensar um produto ou fornecer um serviço de outra forma 
do que a registrada sob uma marca”. Em outras palavras, a contrafação pela 
substituição é sancionada pelo Código de Propriedade Intelectual.

A Lei nº 98-1194 introduziu, então, uma exceção aos dispositivos do Artigo 
L.716-10 do Código de Propriedade Intelectual, a fim de permitir aos farmacêu-
ticos o exercício lícito de seu direito de substituição. O parágrafo 2º do Artigo 
L.716-10 do Código de Propriedade Intelectual agora dispõe que “a infração, nas 

6 France. (2008, 17 décembre). Loi n° 2008-1330 du 17 décembre 2008 de financement de la 
sécurité sociale pour 2009 (1). Recuperado de http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.
do?cidTexte=JORFTEXT000019942966

7 France. (1998, 23 décembre). Loi n° 98-1194 du 23 décembre 1998 de financement 
de la sécurité sociale pour 1999 (1). Recuperado de http://legifrance.gouv.
fr/affichTexte.do;jsessionid=F3CE99BC508F0F4DF1AB7294DF1D9E47.
tpdjo13v_2?cidTexte=JORFTEXT000000392993&dateTexte=20140725
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condições previstas em (d), não é aplicada em caso de exercício por um far-
macêutico da opção de substituição prevista no Artigo L. 5125-23 do Código de 
Saúde Pública”.

É importante, então, definir as condições de exercício do direito de substitui-
ção. O Artigo L.5125-23 do Código de Saúde Pública dispõe que:

o farmacêutico pode dispensar um medicamento 
ou produto diferentes do que foi prescrito ou com uma 
denominação comum diferente da denominação 
comum prescrita, somente com o acordo expresso e 
anterior do prescritor, exceto em casos de urgência e 
no interesse do paciente.

Mas, nos parágrafos seguintes, preveem-se certas derrogações a esse dispositi-
vo. Assim, o Parágrafo 2º dispõe que:

se a prescrição redigida em denominação 
comum pode ser respeitada pela dispensação de 
um medicamento que figura no grupo de genéricos 
mencionado no parágrafo 5º do Artigo L. 5121-1, o 
farmacêutico dispensa este medicamento de acordo 
com as disposições do Artigo L. 162-16 do Código de 
Seguridade Social.

Mais adiante, o Parágrafo 3 dispõe que:

[. . .] pela derrogação dos dispositivos do primeiro 
parágrafo, pode-se fornecer um medicamento 
genérico do mesmo grupo em substituição a 
um medicamento prescrito, desde que o médico 
não tenha excluído essa possibilidade por razões 
particulares relacionadas ao paciente, por meio 
de uma menção expressa feita no documento de 
prescrição, e sob a condição, no que concerne aos 
medicamentos incluídos na lista mencionada no 
Parágrafo 1º do Artigo 162-17 do Código de Seguridade 
Social, de que essa substituição aconteça dentro das 
condições do Artigo L. 162-16 deste código [. . .]

(A “menção expressa” em questão foi definida pelo Artigo R.5125-54 do Código 
de Saúde Pública como a expressão “não-substituível”, escrita à mão sobre o 
pedido médico antes da denominação do medicamento prescrito).

Quando o farmacêutico dispensa por substituição o medicamento prescrito 
por um do mesmo grupo genérico, ele deve escrever o nome do medicamento 
que foi dispensado. O mesmo se passa quando este profissional dispensa um 
medicamento para uma prescrição em denominação comum.
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O Artigo L.162-16 do Código de Seguridade Social, referenciado pelo Código de 
Saúde Pública, indica, por sua vez, que

quando o farmacêutico dispensa um 
medicamento prescrito em denominação comum, 
pela aplicação do Parágrafo 2º do Artigo L. 5125-
23 do Código de Saúde Pública, a dispensa desse 
medicamento não pode implicar um custo 
suplementar para o seguro saúde superior ao custo 
do medicamento genérico mais caro do mesmo 
grupo [. . .]

e que

[. . .] quando o farmacêutico, segundo o Parágrafo 
3º do Artigo L. 5125-23 [. . .], dispensa um medicamento 
contido na lista mencionada no Parágrafo 1º do 
Artigo L. 162-17 diferente do que foi prescrito, essa 
substituição não deve implicar um custo suplementar 
para o plano de saúde superior ao custo que estaria 
envolvido na dispensação do medicamento genérico 
ou do medicamento biológico similar mais caro do 
mesmo grupo.

As modalidades de exercício desse direito de substituição foram especificadas 
por um decreto de 11 de junho de 1999, contra o qual o Conselho de Estado re-
jeitou um recurso8. Como resultado deste decreto, o Artigo R.5125-23 do Código 
de Saúde Pública dispõe que:

quando um medicamento ou produto diferente 
do prescrito é dispensado pela aplicação do Artigo 
L. 5125-23, o farmacêutico deve indicar na prescrição 
o nome do medicamento ou do produto dispensado, 
que, no caso de um medicamento farmacêutico, é 
nomeado de acordo com o Artigo R. 5121-1. Ele deve 
escrever na prescrição a forma farmacêutica do 
medicamento dispensado, se ela for diferente do 
medicamento prescrito; e deve fazer o mesmo para 
o número de unidades a serem utilizadas, de acordo 
com a posologia do tratamento prescrito, se este 
número diferir daquele do medicamento prescrito. 
Ele também deve incluir na prescrição o carimbo da 
farmácia e a data da dispensação.

8 France, Conseil d’État, 1 / 2 ssr, 07 juillet 2000, 210943 et 211064. Recuperado de http://www.
juricaf.org/arret/FRANCE-CONSEILDETAT-20000707-210943-211064
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Finalmente, deve-se destacar que existe um software para ajudar na dispen-
sação, para o qual, de acordo com o Artigo L.161-38 do Código de Seguridade 
Social, a Autoridade de Saúde Nacional definiu um procedimento de certifica-
ção, garantindo “que este software asssegura a tradução dos princípios ativos 
de medicamentos de acordo com a DCI como recomendado pela Organização 
Mundial da Saúde ou, então, de acordo com a farmacopeia europeia ou france-
sa”. Esse mesmo dispositivo especifica que “este procedimento de certificação 
faz parte do desenvolvimento das práticas de dispensação farmacêuticas. Ele 
garante a conformidade do software de dispensação com as exigências míni-
mas em termos de segurança e de conformidade”.

Tanto em relação ao software de prescrição como ao de dispensação, essas cer-
tificações terão que ser implementadas, nas condições previstas no decreto do 
Conselho de Estado, até no máximo 1º. de janeiro de 2015.

Assim se manifesta o forte engagamento do legislador em favor da substitui-
ção dos medicamentos originais pelos genéricos. O correspondente estreita-
mento das prerrogativas dos titulares de marcas originais foi reforçado recen-
temente pela introdução de uma nova exceção aos direitos de propriedade 
intelectual em favor da imitação dos aspectos dos medicamentos originais.

iii. a imitação da aPaRÊncia dos medicamentos 
oRiginais Pelos genÉRicos

É perfeitamente lógico que após a expiração de sua patente, os produtores 
do medicamento de referência se apoiem em outros direitos de proprieda-
de intelectual para protegerem seus produtos. Isso se aplica principalmente 
em relação às marcas, que apresentam a vantagem de serem indefinida-
mente renováveis, assim como os desenhos e modelos, que podem ser usa-
dos para protegrer os elementos visuais dos produtos. De fato, as marcas 
podem ser constituídas por nomes de produtos mas igualmente por “sinais 
figurativos como: desenhos, etiquetas, selos, bordas, reliefs, hologramas, lo-
gos, imagens gráficas; por formas, especialmente aquelas de um produto ou 
de sua embalagem ou que caracterizam um serviço; o arranjo, combinações 
ou nunances de cores”9; quanto aos desenhos e modelos, eles protegem “a 
aparência de um produto, ou de uma parte do produto, caracterizada parti-
cularmente por suas linhas, seus contornos, suas cores, sua forma, sua tex-
tura ou seus materiais”10.

9 Artigo L.711-1 do Código de Saúde Pública. Por exemplo, pode-se citar o formato “alongado” do 
comprimido Lexomil®, protegido como uma marca tridimensional. Com. January 21 2004, D. 
2004 p. 1015, comm. E. Schahl and J.-P. Bresson; and, upon return, BoD Paris, September 27. 2005, 
Ind. Prop. Dec. 2005, comm. 97, obs. P. Tréfigny.

10 Artigo L.511-1 do Código de Propriedade Intelectual.
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Inversamente, o interesse dos fabricantes de genéricos é suscitar, na mente 
dos profissionais da saúde assim como na mente dos pacientes, uma simili-
tude entre o medicamento e o produto de referência que está sendo substi-
tuído. Para tanto, esses fabricantes podem tentar apresentar seus produtos 
em formatos similares aos de referência, a fim de reforçar a identificação 
pelos consumidores. Até a adoção da Lei nº 2011-2012 de 29 de dezembro de 
201111, a possibilidade dessas imitações era limitada, terminando com o início 
da contrafação de marcas e desenhos e modelos, protegendo a aparência do 
medicamento de referência. Mais especificamente, em relação às marcas, as 
imitações eram consideradas contrafação “assim que começassem a causar 
risco de confusão na mente do público”12; em relação aos desenhos e modelos, 
a proteção “se estende a todos os desenhos e modelos que não produzem no 
observador uma impressão visual do conjunto diferente”13.

Esse limite foi em grande parte suprimido pelo Artigo 42 da Lei 2011-2012 de 29 
de dezembro de 2011. O artigo introduz uma exceção marcante, e contestável, às 
prerrogativas dos titulares dos direitos de propriedade intelectual e dispõe que

Após o Artigo L.5121-10-2 do Código de Saúde 
Pública, insere-se um artigo assim redigido:

Artigo L.5121-10-3: O titular de um direito de 
propriedade intelectual protetor da aparência e 
da textura das formas farmacêuticas orais de um 
medicamento de referência, nos termos do Artigo 
L.5121-1, não pode proibir que a forma farmacêutica 
oral de um medicamento genérico, suscetível 
de substituir o medicamento de referência pela 
aplicação do Artigo L.5125-23, apresente uma 
aparência ou textura idênticas ou similares.

Esse dispositivo levou a várias considerações e críticas.

Em primeiro lugar, a origem dessa exceção se deu pela preocupação em 
facilitar o desenvolvimento de medicamentos genéricos, favorecendo o 
cumprimento dos tratamentos: trata-se de permitir que os pacientes iden-
tifiquem o medicamento genérico em relação aos produtos de referência 
anteriormente consumidos. O projeto de lei do financiamento da seguri-
dade social de 2010 já continha o Artigo 36, com termos exatamente idên-
ticos aos do Artigo 42 da Lei 2011-2012. Porém, o Conselho Constitucional 

11 France. (2011, 29 décembre). Loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la 
sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé. Recuperado de http://www.legifrance.
gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000025053440&categorieLien=id

12 Artigo L.713-3 do Código de Propriedade Intelectual.
13 Artigo L.513-5 do Código de Propriedade Intelectual.
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censurou esse artigo, considerando que o dispositivo “não tinha o efeito, 
ou somente um efeito indireto, sobre os custos dos regimes obrigatórios 
de base ou das organizações que podem apoiá-los; que, além disso, ele não 
pertencia à lei de financiamento de seguridade social”14.

O dispositivo foi depois reintroduzido no artigo 24 da Lei 2011-940 de 10 de 
agosto de 201115, modificando certos aspectos da lei sobre reforma hospitalar, 
pacientes e saúde de 21 de julho de 200916, mas, de novo, o Conselho Constitu-
cional censurou o artigo por ser uma legislação inconveniente17. Essa exceção 
aparenta pertencer, na verdade, ao Código de Propriedade Intelectual, na seção 
introduzida pelo Artigo 29 da Lei 2011-2012. Esse foi também o entendimento 
do Deputado Arnaud Robinet, autor de uma emenda apresentada em 24 de 
setembro de 2011, cujos termos são os seguintes:

Após o Artigo L.713-6 do Código de Propriedade 
Intelectual, insere-se o Artigo L.713-7 assim redigido:

Artigo L.713-7: O registro de uma marca que 
protege o aspecto tridimensional ou cor de uma 
forma farmacêutica de um medicamento de 
referência não permite ao seu titular proibir o uso 
por um terceiro do mesmo sinal ou sinal similar 
para um medicamento genérico, de acordo com 
Parágrafo 5º do Artigo L.5121-1 do Código de Saúde 
Pública, destinado a substituir o medicamento de 
referência nas condições incluídas no Artigo L.5125-
23 do mencionado Código, prevendo que esse uso 
não dê a impressão de que haja alguma conexão 
comercial entre o terceiro e o titular da marca.

De acordo com a exposição do autor da emenda:

[. . .] este artigo pretende facilitar o 
desenvolvimento de medicamentos genéricos 
e favorecer o cumprimento dos tratamentos, 
criando uma derrogação à proteção dos direitos 
de propriedade intelectual em relação a certos 
elementos não-essenciais ao medicamento de 

14 Decisão n° 2009-596 DC of December 22, 2010. 
15 France. (2011, 10 août). Loi n° 2011-940 du 10 août 2011 modifiant certaines dispositions de 

la loi n° 2009-879 du 21 juillet 2009 portant réforme de l’hôpital et relative aux patients, à 
la santé et aux territoires (1). Recuperado de http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.
do?cidTexte=JORFTEXT000024457033&dateTexte&categorieLien=id

16 France. (2009, 21 juillet). Loi n° 2009-879 du 21 juillet 2009 portant réforme de l’hôpital et relative 
aux patients, à la santé et aux territoires. Recuperado de http://www.legifrance.gouv.fr/
affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000020879475&categorieLien=id

17 Decisão n° 2011-640 DC of August 4, 2011.
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referência (cor, forma). Em efeito, certas pessoas, 
notadamente as idosas, às vezes têm dificuldade 
em observar os tratamentos, perturbadas pelas 
alterações na aparência do medicamento genérico 
em comparação com o de referência. Esta emenda 
visa, assim, a autorizar os medicamentos genéricos 
a utilizar as mesmas características de aparência 
do medicamento de referência aos quais eles 
substituem sem, entretanto, infringir as regras de 
proteção de marcas e desenhos.

Foi durante a discussão do projeto de lei no Senado que foi adotada uma 
emenda restabelecendo a redação anteriormente proposta (Cazeau, 2011), 
principalmente, porque a apresentação de medicamentos geralmente é pro-
tegida não somente em relação à marca, mas também em relação ao dese-
nho ou modelo. Uma derrogação apenas ao direito de marca, como incluída 
na emenda proposta por Robinet, seria ineficaz. Desde então, no lugar de in-
serir duas exceções ao Código de Propriedade Intelectual, o legislador esco-
lheu incluir um dispositivo prosposto no Código de Saúde Pública, justifican-
do essa decisão pela melhoria de acessibilidade de direitos, assim como pela 
ligação que apresenta a exceção em relação à saúde pública e à prevenção de 
acidentes iatrogênicos graves.

Em segundo lugar, independentemente da questão de localização, esse dis-
positivo apresentou dificuldades em sua redação definitiva. De um lado, o 
foco está apenas nas formas farmacêuticas orais. Consequentemente, ainda 
é possível a reserva de exclusividade de aparência (cor ou forma) de um me-
dicamento administrado por outra via. É difícil de compreender essa diferen-
ça de tratamento. Por outro lado, eliminando a reserva pela qual a imitação 
da aparência de um medicamento de referência não pode dar a impressão 
de haver alguma conexão comercial entre o terceiro e o titular da marca, 
o legislador tem causado significativos danos aos direitos dos titulares de 
marcas, desenhos e modelos farmacêuticos. Ora, se a forma ou a cor de um 
medicamento de referência podem ser qualificadas como “elementos não
-essenciais” (Emenda de Arnaud Robinet) do ponto de vista farmacêutico, 
tratam-se de elementos cruciais em relação aos direitos de propriedade inte-
lectual, uma vez que constituem o sentido mesmo das marcas figurativas ou 
tridimensionais e dos desenhos e modelos. Assim, a exceção introduzida pelo 
Artigo 42 da Lei 2011-2012 tem o efeito de esvaziar os direitos nesse sentido; 
a conexão entre a aparência de um medicamento de referência e a empresa 
que o fabrica está agora rompida.

Mais criticável ainda é a conformidade dessa exceção às regras de direito eu-
ropeu aplicáveis à matéria. Em efeito, nem a Diretiva de 22 de outubro de 2008 
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que trata da legislação dos Estados-membros sobre marcas18, nem a Diretiva 
de 13 de outubro de 1998 sobre proteção judicial de desenhos e modelos19 auto-
rizam os Estados-membros a prever esse tipo de exceção. O novo Artigo L.5121-
10-3 do Código de Saúde Pública expõe assim a França a um eventual recurso 
por parte da Comissão Europeia ao constatar a falha, ou ainda, se necessário, a 
uma decisão prejudicial da Corte de Justiça da União Europeia, ao verificar sua 
incompatibilidade com as diretivas anteriores.

Se o legislador afirma claramente sua preferência pelos medicamentos gené-
ricos em detrimento das marcas dos medicamentos de referência, a jurispru-
dência confirma essa posição. De fato, os juízes comunitários e os franceses 
têm igualmente confirmado a possibilidade de que o fabricante do genérico 
referencie o medicamento de marca.

iV. a menção à maRca do medicamento de 
ReFeRÊncia na comeRcialização do genÉRico

É tentador para o fabricante do medicamento genérico se referir à marca do 
medicamento de referência com o qual ele pretende concorrer, a fim de fazer 
conhecido e promover o seu produto. Porém, literalmente, o uso de uma marca 
por um terceiro não autorizado, em relação aos produtos idênticos ou simila-
res, constitui um ato de contrafação de acordo com os artigos L.716-9 e L.716-10 
do Código de Propriedade Intelectual.

Entretanto, os laboratórios de medicamentos genéricos escaparam da conde-
nação, devido a uma longa batalha judiciária, envolvendo duas exceções aos 
direitos de marcas: a exceção de referência necessária (1) e, particularmtente, a 
publicidade comparativa (2).

1. a excessão de referência necessária

Prevista no Artigo L.713-6, (b), do Código de Propriedade Intelectual, a exceção 
da referência necessária é definida nos seguintes termos:

O registro de uma marca não obstrui a utilização 
de um mesmo sinal ou de um sinal similar como 
referência necessária para indicar o uso pretendido de 

18 Diretiva n° 2008/95/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 22 de outubro de 2008 
sobre as legislações dos Estados-Membros que tratam de marcas (versão codificada). 
(Texto apresentado por interesse do EEE). Journal Officiel de l’Union Européenne, 
8.11.2008, p. 25. Recuperado de http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.
do?uri=OJ:L:2008:299:0025:0033:fr:PDF

19 European Union (EU). Directive n° 98/71/EC of the European Parliament and of the Council of 
13 October 1998 on the legal protection of designs. p. 28. Recuperado de http://www.wipo.int/
wipolex/en/text.jsp?file_id=126961
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um produto ou serviço, desde que não haja confusão 
com o medicamento de referência. Entretanto, se 
esse uso infringe esses direitos, o titular do registro 
pode demandar que ele seja limitado ou proibido.

Embora possa ser aplicada para produtos de saúde, essa exceção concerne es-
sencialmente à venda de acessórios ou produtos de consumo, os quais seus 
fabricantes desejam indicar como sendo compatíveis com os dispositivos de 
um terceiro20.

A questão é saber se os fabricantes de medicamentos genéricos podem se be-
neficiar dessa exceção. Em outras palavras, o uso da marca do medicamento 
de referência é uma indicação necessária da destinação do medicamento? Isso 
está longe de ser uma certeza, por duas razões. De um lado, o uso pretendido 
do genérico é mais o de ser um substituto, do que um produto comparável ao 
medicamento de referência. Por outro lado, pode-se duvidar da necessidade 
de menção à marca do medicamento de referência, na medida em que essa 
menção não é o único meio de oferecer informações relevantes para o públi-
co (critério imposto pela Corte de Justiça da União Europeia21). De fato, o uso 
da DCI também permite indicar a composição do medicamento genérico, as-
sim considerou a Corte de Apelação de Paris em uma decisão de 3 de maio 
de 200622, na qual ela recusou o benefício da exceção de referência necessária 
ao laboratório G GAM, que comercializava um medicamento genérico com o 
seguinte slogan: “Em primeira mão, G GAM Laboratórios tem o prazer de anun-
ciar a venda de Paroxetina G GAM (Genérico de DEROXAT, veiculado no J.O. em 
01/11/2002).” De acordo com a Corte:

[. . .] a tolerância definida no Artigo L.713-6 (b) do 
Código de Propriedade Intelectual supõe que, para ser 
admitida, a menção à marca seja necessária para indicar 
o uso apropriado do produto para comercialização de 
um terceiro e constitui a única maneira de oferecer ao 
público uma informação compreensível e completa 
sobre seu uso apropriado [. . .]

Sendo assim, a publicidade litigiosa é destinada aos farmacêuticos e não aos 
pacientes preocupados com estas prescrições,

[. . .] a menção à DCI que designa o princípio 
ativo do medicamento e as indicações terapêuticas 

20 P. ex., Com. Cass., Feb. 8 2011, Intell. Prop 2011, No. 39, p. 225 (comment “Easyfix bottles for the 
Thinprep Cytic test”). 

21 CJCE March 17, 2005 Gillette Company, aff. C-228/03, Rec., I, p. 2337.
22 BoD Paris, May 3, 2006, PIBD 2006, III, 377; cf. (Armengaud, Berthet-Maillols, 2006, p. 13), (Le 

Bihan, Julien-Raes, 2006, p. 396).



224

Marcas de produtos farmacêuticos: campo de batalha entre medicamentos de referência e genéricos

contidas na publicidade permitem informar de 
maneira compreensível e completa aos profissionais 
da saúde sobre a destinação da “Paroxetina G GAM”, 
de acordo com o Artigo L.713-6 (b) citado, sem que seja 
necessário fazer referência à marca “DEXORAT”.

Essa solução foi criticada por certos autores, que entendem que

[. . .] por todo o Código de Saúde Pública, o 
genérico é definido de acordo com um medicamento 
de referência que apresenta uma marca (Código de 
Saúde Pública, artigos L.5121-1, L.5121-0 e R.5121-5) e não 
segundo a DCI. E isso porque o medicamento genérico 
(neste caso, Paroxetina G. Gam) menciona na sua 
autorização de mercado que “este medicamento é 
uma versão genérica de Dexorat 20 mg, comprimido 
revestido por película”, informação publicada no 
Diário Oficial. O conceito de genérico não significa 
nada sem a referência ao medicamento do qual ele 
é justamente o genérico. Assim, a proibição de um 
genérico de utilizar a marca do medicamento de 
referência na sua publicidade na verdade o proíbe 
de se apresentar como um medicamento genérico 
(Armengaud, Berthet-Maillols, 2006, p. 13).

Apesar disso, mesmo que não tenham feito progressos em relação à exce-
ção de referência necessária, os fabricantes de genéricos têm tido permissão 
para mencionar a marca do medicamento de referência no contexto da pu-
blicidade comparativa.

2. Publicidade comparativa

As regras relativas à publicidade comparativa constituem um direito espe-
cial que, em certas condições, cria uma exceção aos direitos exclusivos dos 
titulares de marcas. A matéria é regida pela Diretiva nº 2006/114/EC de 12 
de dezembro de 2006, relativa à publicidade comparativa, cujos dispositivos 
foram transpostos ao direito francês pelos artigos L.121-8 e L.121-9 do Código 
do Consumidor.

De acordo com o Artigo L.121-8,

Toda publicidade que faz comparação de bens ou 
serviços, identificando, implícita ou explicitamente, 
um concorrente ou bens e serviços oferecidos por um 
concorrente só é lícita se:

(1º) não for enganosa ou suscetível de induzir a erro;

(2º) se relacionar a bens ou serviços que respondem 
às mesmas necessidades ou têm os mesmos objetivos;

https://www-lexisnexis-com.frodon.univ-paris5.fr/fr/droit/search/runRemoteLink.do?A=0.4956458468071562&bct=A&service=citation&risb=21_T19317986957&langcountry=FR&linkInfo=F%23FR%23fr_code%23title%25Code+de+la+sant%C3%A9+publique%25article%25L.+5121-1%7EL.+5121-10%7ER+5121-5%25art%25L.+5121-1%7EL.+5121-10%7ER+5121-5%25


225

Caroline Le Goffic

(3º) comparar objetivamente uma ou mais 
características essencias, pertinentes, verificáveis e 
representativas destes bens ou serviços em que o preço 
pode fazer parte.

Toda publicidade comparativa que faz uma 
referência a uma oferta especial deve mencionar 
claramente as datas de disponibilidade dos bens ou 
serviços ofertados e, quando for o caso, a limitação da 
oferta ao estoque disponível e às condições específicas 
aplicáveis.

Assim, quando essas condições são satisfeitas, é lícita a publicidade comparati-
va. Mas, a fim de identificar os produtos comparados, os terceiros muitas vezes 
não têm escolha a não ser mencionar a marca dos produtos de referência. Para 
proteger os titulares das marcas de eventuais abusos de seus concorrentes, no 
contexto da publicidade comparativa, o Artigo L.121-9 do Código do Consumidor 
estabelece limites, dispondo que

A publicidade comparativa não pode:

(1º) tomar vantagem indevida da reputação de uma 
marca de fábrica, comercial ou de serviços, de um nome 
comercial, de outros sinais distintivos de um concorrente 
ou do nome original, assim como da indicação geográfica 
protegida de um produto concorrente;

(2º) causar descrédito ou depreciação de marcas, 
nomes comerciais, outros sinais distintivos, bens, 
serviços, atividades ou situações de outros concorrentes;

(3º) causar confusão entre o anunciante e o 
concorrente ou entre as marcas, nomes comerciais, 
outros sinais distintivos, bens ou serviços do 
anunciante com os do concorrente;

(4º) apresentar bens ou serviços como uma 
imitação ou reprodução de bens ou serviços com a 
marca ou nome comercial protegido.

Resulta desses dispositivos que a referência à marca de outros no contexto da 
publicidade comparativa é lícita somente quando o anunciante seguir as regras 
do artigo L.121-9 do Código do Consumidor.

É precisamente com base nesse princípio que os fabricantes de medicamentos 
genéricos podiam, de maneira legal, fazer menção à marca do medicamento de 
referência a fim de promover os seus produtos. Em diversas decisões, a Corte de 
Cassação francesa considerou, na prática, que o fato de apresentar ao público 
um medicamento genérico como equivalente a um medicamento de referência 
tratava-se de uma comparação objetiva que justificava a exceção da publicida-
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de comparativa em relação ao direito de marca. Para isso, a Corte de Cassação 
fundamentou-se na decisão “O2”23 da Corte de Justiça da União Europeia sobre 
a articulação do direito de marca e as regras relativas à publicidade compara-
tiva. Nessa decisão, a Corte de Justiça europeia indicou que o direito de marca 
não permite opor-se à utilização de um sinal idêntico ou similar a uma marca 
em uma publicidade comparativa, se não existe risco de confusão para o públi-
co entre o anunciante e o titular da marca, ou entre as marcas do anunciante e 
a do titular e, ainda, “o titular de uma marca registrada não pode proibir o uso, 
por um terceiro, em uma publicidade comparativa que satisfaça todas as con-
dições de licitude (da publicidade comparativa), de um sinal idêntico ou simi-
lar a sua marca”. Assim, a Corte de Cassação francesa, doravante, logicamente 
considerou – em duas decisões24 – que o laboratório G GAM podia anunciar “a 
comercialização do Paroxitene G GAM (Genérico de DEXORAT, publicado no 
Diário Oficial em 01/11/2002)”, pois essa referência era lícita de acordo com a 
publicidade comparativa:

[. . .] em atendimento aos termos do Artigo L.5121-1 
5º do Código de Saúde Pública, um medicamento 
genérico de um medicamento de referência é 
aquele que tem a mesma composição qualitativa 
e quantitativa em termos de princípio ativo e a 
mesma forma farmacêutica, sendo a bioequivalência 
com o medicamento de referência demonstrada 
por meio de estudos de biodisponibilidade 
apropriados; tendo disposto que o genérico pode 
substituir o medicamento de referência e constitui 
o seu equivalente, e não imita o medicamento de 
referência, e que a disposição do Artigo L.121-9, 
Parágrafo 4º do Código do Consumidor considera 
que a reprodução deve ser diferenciada do conceito 
de bioequivalência que caracteriza o genérico, a 
Corte de Apelação, tendo refletido nas razões mais 
que suficientemente criticadas pela segunda parte, 
aplicou a lei exatamente, descartando qualificações 
de imitação ou reprodução [. . .]

E que
[. . .] a menção entre parênteses e em pequenos 

caracteres de “genérico de Dexorat, publicado no 
Diário Oficial em 1 de novembro de 2002” não 
pretende explorar a notoriedade da marca “Dexorat”, 

23 CJCE June 12, 2008, O2 Holdings, aff. C-533/06, Rec., I, p. 4231.
24 Com. cass., March 26, 2008, Sté Sandoz c/ Sté Laboratoires Beecham, Bull. civ., IV, No. 71, D. 2008, 

jur., p. 1524, note J. Azéma; Com. Cass., May 24, 2011, PIBD 2011, No. 945, III, 529.
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mas oferecer uma informação imediata ao público 
preocupado, assim como para farmacêuticos e 
profissionais da saúde, indicando que o produto é 
a versão genérica do medicamento de referência 
Dexorat. Que diante dessas considerações, 
destacando que esta referência condiciona a 
existência de uma competição efetiva no mercado 
em questão, a Corte de Apelação sustenta que a 
empresa Sandoz não teve vantagem indevida pela 
notoriedade da marca “Deroxat”.

Em situação oposta na qual o titular da marca “Mopral” processou a fabricante 
de um medicamento genérico para o tratamento da úlcera, a Corte de Cassa-
ção referiu-se novamente a uma motivação idêntica25. O mesmo aconteceu na 
Corte de Cassação de Paris, sobre uma ação promovida pelo titular da marca 
“Diamicrom” contra o fabricante de um genérico deste medicamento para o 
tratamento da diabete26, e no tribunal de instância superior de Paris, em que o 
titular da marca “Botox” processou o autor de uma publicidade que menciona-
va uma “alternativa às injeções de Botox”27.

Assim, de acordo com uma jurisprudência que já existe, desde que as condi-
ções de licitude de publicidade comparativa sejam atendidas, os juízes não 
têm que se perguntar sobre o caráter necessário da referência na acepção do 
direito de marca. Nesse sentido, as regras do Código de Consumo prevalecem 
sobre as do Código de Propriedade Intelectual, em benefício dos fabricantes de 
medicamentos genéricos.
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i. intRoduction

Trademarks are of particular interest for pharmaceutical laboratories. In fact, 
laboratories are big applicants for trademarks. Several laboratories, like Sanofi, 
Servier or Pierre Fabre, are often on lists of the ten biggest applicants in France. 
This trend can be seen on a European level, as class 5, that of chemical prod-
ucts, which is the second most requested, behind that of clothes.

Concretely, for pharmaceutical laboratories, trademarks take over for patents, 
which expire after 20 years (plus, if applicable, the duration of complementary 
protection certificates). The objective of this relatively short time period is to 
allow generic drugs to enter the market. Contrary to patents, trademarks can 
be protected indefinitely, as they last 10 years and are indefinitely renewable.

The scheme is thus as follows. For the length of the patent, patients/con-
sumers become used to finding patented drugs sold under the same brand 
and packaging. The same is true for prescribing physicians and other health 
professionals. When the patent expires, competitors can offer the same drug, 
without being able to use the same trademark. Consequently, the owner of 
the trademark of the proprietary drug formulation is in a very advantageous 
position, as patients/consumers and health professionals will in all likelihood 
continue to call the drug by its brand name. In summary, the habits and as-
sociations created during the length of the patent give the laboratories of the 
proprietary drugs a significant competitive advantage over their competitors 
who manufacture generic drugs.

This habit is so strong that judges and legislators have made provisions for a 
certain number of exceptions to the monopoly of the trademark owners in or-
der to facilitate the placement on the market and sale of generic drugs, as well 
as their distribution under forms that are similar to that of the proprietary 
drugs. This encourages the substitution of the proprietary drug for the generic 
(II), the imitation of the proprietary drug by the generic (III) and the reference 
to the proprietary drug’s name when the generic drug is sold (IV).

ii. tHe substitution oF tHe PRoPRietaRY dRug 
FoR tHe geneRic

French legislators have deemed that the protection given to the owners of 
proprietary drug brands must not obstruct the sale of generic drugs. The 
texts have thus put into place provisions that permit the substitution of the 
brand-named product, for the generic drug, which is cheaper. These provi-
sions derogate the common right of the brands, which oppose counterfeit-
ing through substitution.

The right of substitution, thus authorized, acts on two levels: at prescription (1) 
and distribution (2), thus benefiting prescribing physicians and pharmacists.
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1. substitution at prescription

For reasons based on the balance of social security accounts, the laws of so-
cial security financing for 2002 now recognize that prescription can be es-
tablished using nonproprietary names. This provision is complemented by a 
decree of September 30, 2012, which allows prescribing practitioners to label 
their prescriptions with nonproprietary names, provided that they respect 
certain conditions of form. These conditions are stated in Article R.5125-23 of 
the Public Health Code1, which requires prescriptions labeled with nonpropri-
etary names to include:

(1st) the active ingredient of the drug designated 
with its nonproprietary name;

(2nd) the dosage of the active ingredient;

(3rd) the method of administration and the 
pharmaceutical form.

If the prescribed drug has more than one 
active ingredient, the prescription indicates the 
nonproprietary name and the dosage of each active 
ingredient in the conditions included in the first and 
second points above. The combination of different 
active ingredients is noted by the inclusion of a “+” 
sign between each active ingredient.

In order to facilitate prescription with international nonproprietary names 
(INN), in accordance with the government objectives, software to assist in the 
prescription of INNs has been put into place. Article 17 of Law n. 2007-248 of 
February 26, 20072, including various provisions for the adaptation of com-
munity law regarding drugs, specifically indicates that the National Health 
Authority should ensure that these rules for good practices specify that the 
software allows the direct prescription of INNs and includes information re-
garding their inventor and the nature of their financing.

Thus, the introduction of this software allowing direct prescription using non-
proprietary names has required an adaptation of the provisions of the Intel-
lectual Property Code3 regarding trademarks. In effect, Article L.716-10 c) of this 

1 France. (2014). Code de la santé publique. Version consolidée au 21 juillet. Retrieved from 
http://legifrance.gouv.fr/affichCode.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665

2 France. (2007, 26 février). Loi n° 2007-248 du 26 février 2007 portant diverses dispositions 
d’adaptation au droit communautaire dans le domaine du médicament (1). Retrieved from 
http://legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000000613381

3 France. (2014). Code de la propriété inteletuellee. Version consolidée au 1 juillet. Retrieved from 
http://www.legifrance.gouv.fr/affichCode.do?cidTexte=LEGITEXT000006069414
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code punishes with “three years of imprisonment and a 300,000 euro fine the 
act of any person: [. . .] c) reproducing, imitating, using, affixing, eliminating, 
modifying a trademark, a collective trademark, or a collective certified trade-
mark in violation of the rights conferred by its registration and the prohibi-
tions that result from it.”

Law n. 2007-1786 of December 19, 20074 regarding social security financing 
for 2008 thus introduced an exception to the provisions of Article L.716-10 
of the Intellectual Property Code in order to permit the legal use of pre-
scribing software. As such, point (c) of this article is now completed by a 
sentence written as follows:

An infraction, included in the conditions of the 
current law (c) has not taken place when software to 
assist in prescribing allows, if the prescriber wishes it, 
prescription using the international nonproprietary 
name, according to the rules of good practice included 
in Article L.161-38 of the social security Code.

By virtue of Article L.161-38 of the Social Security Code5, the National Health 
Authority establishes

[. . .] the certification procedure for medical 
prescribing software having followed all of the 
rules of good practice. It ensures that these rules 
of good practice specify that the software includes 
the recommendations and medical-economical 
opinions identified by the National Health Authority 
and make it possible to prescribe directly using 
international nonproprietary names, to display the 
prices of products at the time of prescription and the 
total amount of the prescription, indicating whether 
the product belongs to the registry of generic drugs, 
and including information regarding their inventor 
and the nature of their financing. This certification 
procedure is part of an improvement in drug 
prescription practices. It guarantees the conformity 
of software to minimum requirements in terms of 
security, conformity and prescription efficiency.

4 France. (2007, 19 décembre). Loi n° 2007-1786 du 19 décembre 2007 de financement de la 
sécurité sociale pour 2008 (1). Retrieved from http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.
do?cidTexte=JORFTEXT000017726554

5 France. (2014, 12 juillet). Code de la sécurité sociale. Version consolidée au 12 juillet 2014. Retrieved 
from http://www.legifrance.gouv.fr/affichCode.do?cidTexte=LEGITEXT000006073189
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Furthermore, the legislature, in certain cases, has replaced this option of sub-
stitution with an obligation. Thus, Law n. 2008-1330 of December 17, 20086 
regarding social security financing for 2009 introduced a fifth paragraph for 
Article L.5125-23 of the Public Health Code regarding pharmacists’ right to 
substitute. This provision renders prescriptions labeled with nonproprietary 
names “obligatory for specialties that are part of a generic group mentioned 
in the fifth paragraph of Article L.5121-1”.

The objective set by the government and put into place by the law is thus very 
clear in favoring INN prescriptions with the view of eliminating all habits of 
referencing proprietary brand names.

This right to substitute for prescribers is added to a substitution option for the 
distribution assigned to pharmacists.

2. substitution upon distribution

The introduction of a right to substitute for pharmacists was revealed to be 
crucial in the development and promotion of generic drugs. It is important to 
allow pharmacists to give patients a generic drug replacing the proprietary 
drug that has been prescribed by a physician, if applicable.

As for the right to substitute when prescribing, the introduction of the right to 
substitute when distributing by Law n. 98-1194 of December 23, 19987 regard-
ing social security financing for 1999 requires an adaptation of the provisions 
of the Intellectual Property Code regarding trademarks.

In effect, Article L.716-10 (d) of the Intellectual Property Code punishes by “three 
years of imprisonment and a fine of 300,000 euros the act of any persons: [. . .] 
d) Knowingly delivering a product or providing a service other than the one 
which was requested under a registered trademark.” In other terms, counter-
feiting through substitution is forbidden by the Intellectual Property Code.

Law n. 98-1194 thus introduced an exception to Article L.716-10 of the Intellec-
tual Property Code in order to permit pharmacists to exercise their right to 
substitute legally. Paragraph 2 of Article L.716-10 of the Intellectual Property 
Code now states that “a pharmacist exercising their option to substitute as 

6 France. (2008, 17 décembre). Loi n° 2008-1330 du 17 décembre 2008 de financement de la 
sécurité sociale pour 2009 (1). Retrieved from http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.
do?cidTexte=JORFTEXT000019942966

7 France. (1998, 23 décembre). Loi n° 98-1194 du 23 décembre 1998 de financement 
de la sécurité sociale pour 1999 (1). Retrieved from http://legifrance.gouv.
fr/affichTexte.do;jsessionid=F3CE99BC508F0F4DF1AB7294DF1D9E47.
tpdjo13v_2?cidTexte=JORFTEXT000000392993&dateTexte=20140725
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provided for by Article L.5125-23 of the Public Health Code does not constitute 
an infraction under the conditions included in d.”

It is thus important to define the conditions under which the right to substi-
tute may be exercised. Article L.5125-23 of the Public Health Code proposes that

the pharmacist may deliver a drug or other product 
different from the one that has been prescribed, or 
having a nonproprietary name different from the 
one that was prescribed, only with the express and 
prior agreement of the prescriber, except in cases of 
emergency and in the interest of the patient.

However, in the following paragraphs, it provides for a certain number of der-
ogations from this principle. Thus, paragraph 2 states that

if the prescription labeled with a nonproprietary 
name can be met by the delivery of a generic drug 
mentioned in the Paragraph 5 of Article L.5121-1, the 
pharmacist delivers this drug in accordance with the 
provisions of Article L.162-16 of the social security code.

Furthermore, paragraph 3 indicates that

by derogation from the provisions of the first 
paragraph, a generic drug of the same group as 
the proprietary drug prescribed may be delivered, 
provided that the prescriber did not exclude this 
possibility for particular reasons related to the 
patient, via an express comment made on the written 
prescription, and for drugs on the list mentioned in the 
first paragraph of Article L.162-17 of the social security 
code, provided that this substitution takes place in the 
conditions included in Article L.162-16 of this code [. . .]

(The “express comment” in question being defined in Article R.5125-54 of the 
Public Health Code as “non-substitutable,” written on the prescription before 
the name of the prescribed drug).

When pharmacists substitute prescribed drugs with a generic drug of the 
same group, they must write the name of the drug they have delivered. The 
same is true when the pharmacist delivers a drug for a prescription labeled 
with a nonproprietary name.

Article L.162-16 of the Social Security Code referenced by the Public Health 
Code indicates that

when the pharmacist delivers a drug upon 
presentation of a prescription labeled with a 
nonproprietary name, through application of 
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the Paragraph 2 of Article of the Public Health 
Code, the delivery of this drug must not involve a 
supplementary distribution for the health insurance 
higher than the expense that would have been 
involved if the most expensive generic drug in the 
same group had been delivered, [. . .]

and

[. . .] when the pharmacist delivers, through 
application of the Paragraph 3 of Article L.5125-23 
[. . .], a drug on the list mentioned in the Paragraph 
1 of Article L.162-17 other than the one that was 
prescribed, this substitution must not involve an 
additional expense for the health insurance higher 
than if the most expensive generic drug or similar 
drug of the same group had been delivered instead.

The methods for exercising this right to substitute were specified by a decree 
of June 11, 1999, against which the State Council rejected a recourse8. As a re-
sult of this decree, Article R.5125-23 of the Public Health Code states that

when a drug or product other than the one 
prescribed is delivered through application of Article 
L.5125-23, the pharmacist indicates on the prescription 
the name of the drug or product that was delivered, 
which, in the case of a pharmaceutical drug, is its 
name per Article R. 5121-1. The pharmacist writes on 
the prescription the pharmaceutical form of the drug 
delivered if it is different from that of the prescribed 
drug; he/she does the same for the number of units 
taken corresponding to the posology of the prescribed 
treatment, if this number of units differs from those of 
the prescribed drug. He/she also places the pharmacy 
stamp and the delivery date on this prescription.

Finally, it may be noted that software to assist with distribution exists, for 
which, by virtue of Article L.161-38 of the Social Security Code, the National 
Health Authority established a certification procedure assuring “that this 
software ensures the translation of the active ingredients of drugs according 
to their international nonproprietary name as recommended by the World 
Health Organization or, if not, their name within the European or French phar-
macopeia.” This same provision specifies that “this certification procedure is 

8 France, Conseil d’État, 1 / 2 ssr, 07 juillet 2000, 210943 et 211064. Retrieved from http://www.
juricaf.org/arret/FRANCE-CONSEILDETAT-20000707-210943-211064

http://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006073189&idArticle=LEGIARTI000006740610&dateTexte=&categorieLien=cid
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part of the improvement of pharmacy distribution practices. It guarantees the 
conformity of software to assist with distribution to minimal requirements in 
terms of security and distribution conformity.”

Whether software to assist with prescription or to assist with distribution of 
drugs, these certifications will be made obligatory under the conditions in-
cluded in the State Council decree and, at the latest, by January 1, 2015.

Thus, the strong involvement of the legislation is made evident in favor of 
the substitution of proprietary drugs for generic drugs. The correspond-
ing narrowing of the prerogatives of proprietary brand owners has been 
reinforced recently through the introduction of a new exception to the 
intellectual property rights in favor of the imitation of the appearance of 
proprietary drugs.

iii. tHe imitation oF tHe aPPeaRance oF 
PRoPRietaRY dRugs bY geneRic ones

It is perfectly logical that, after the expiration of their patent, manufacturers 
of proprietary drugs rely on other intellectual property rights to protect their 
drugs. This mainly applies to trademarks that present the advantage of be-
ing indefinitely renewable, as well as designs and models, which may be used 
to protect the visual elements of products. In effect, trademarks may include 
product names, but also “visual signs such as: designs, labels, stamps, edges, 
reliefs, holograms, logos, computer graphics; the forms, in particular those of 
the product or of its packaging or those that characterize a service; provisions, 
combinations or shades of colors”9; regarding the designs and models, they 
protect “the appearance of a product or a part of a product characterized in 
particular by its lines, contours, colors, shape, texture or materials”10.

Conversely, the interests of manufacturers of generic drugs are to elicit, for 
health professionals as well as patients, recognition between their drugs and 
the reference products they are substituting. In order to do this, they may be 
tempted to present their products under forms similar to those of the propri-
etary drugs, in order to reinforce identification by consumers. Until the adop-
tion of the Law n. 2011-2012 of December 29, 201111, the possibility of these im-

9 Article L.711-1 of the Public Health Code. For example, we may cite the “rod” shape of Lexomil® 
tablets, protected as a three dimensional brand: Com. January 21 2004, D. 2004 p. 1015, comm. 
E. Schahl and J.-P. Bresson; and, upon return, BoD Paris, September 27. 2005, Ind. Prop. Dec. 2005, 
comm. 97, obs. P. Tréfigny.

10 Article L.511-1 of the Intellectual Property Code.
11 France. (2011, 29 décembre). Loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la 

sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé. Retrieved from http://www.legifrance.
gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000025053440&categorieLien=id
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itations was limited: it ended where the counterfeiting of brands and designs 
and models began, protecting the appearance of proprietary drugs. More spe-
cifically, regarding brands, imitations start to be counterfeit “as soon as they 
can result in a risk of confusion in the minds of the public”12; regarding designs 
and models, protection “extends to all designs and models that do not produce 
a visual impression that is overall different to the observer”13.

This limit was largely eliminated by Article 42 of the Law n. 2011-2012. This 
text introduces a significant and contestable exception to the prerogatives of 
owners of intellectual property rights.

Article 42 of the law states that

after Article L.5121-10-2 of the Public Health Code, 
Article L.5121-10-3 has been inserted as follows:

Article L.5121-10-3: The owner of an intellectual 
property right protecting the appearance and 
texture of oral pharmaceutical forms of a reference 
drug in terms of Article L.5121-1 may not prohibit the 
oral pharmaceutical forms of a generic drug from 
being substituted for the original drug through 
the application of Article L.5125-23 presenting an 
identical or similar appearance or texture.

This provision leads to several remarks and criticisms.

First of all, the origin of this exception was the concern of facilitating the de-
velopment of generic drugs in order to promote compliance with treatments: 
by allowing patients to identify generic drugs with previously consumed pro-
prietary ones. The planned social security financing law for 2010 already con-
tained Article 36, whose terms were exactly identical to those of Article 42 of 
the Law 2011-2012. However, the Constitutional Council had censured this ar-
ticle, considering that the provision “did not have an effect, or had too indirect 
an effect on the distribution of obligatory base regimens or organizations that 
may support them; that, as such, it did not belong in the law for social security 
financing”14. The provision was then reintroduced in Article 24 of Law n. 2011-
940 of August 10, 201115 modifying certain aspects of the HPST Law of July 21, 

12 Article L.713-3 of the Intellectual Property Code.
13 Article L.513-5 of the Intellectual Property Code.
14 Decision n. 2009-596 DC of December 22, 2010. 
15 France. (2011, 10 août). Loi n° 2011-940 du 10 août 2011 modifiant certaines dispositions de 

la loi n° 2009-879 du 21 juillet 2009 portant réforme de l’hôpital et relative aux patients, à 
la santé et aux territoires (1). Retrieved from http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.
do?cidTexte=JORFTEXT000024457033&dateTexte&categorieLien=id
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200916, but the new Constitution Council had already censured it as a inconve-
nient17. This exception seems, in reality, to belong in the Intellectual Property 
Code, in the section introduced by Article 29 of the law of December 29, 2011. 
This was also the will of Deputy Arnaud Robinet, the author of an amendment 
presented September 24, 2011, in whose terms

After Article L.713-6 of the Intellectual Property 
code, Article L.713-7 is inserted as follows:

Article L.713-7: The registry of a trademark 
protecting the three-dimensional appearance or color 
or pharmaceutical form of a reference drug does not 
permit its owner to prohibit the use by a third party 
of the same sign or a similar sign for a generic drug, 
in accordance with the Paragraph 5 of Article L.5121-1 
of the Public Health Code, meant to substitute this 
reference drug in the conditions included in Article 
L.5125-23 of said code, provided that this use not give 
an the impression that a commercial connection 
exists between the third party and the owner of the 
brand (Amendements d’Arnaud Robinet).

According to the presentation of the author of the amendment,

[. . .] this article is meant to facilitate the 
development of generic drugs and to promote 
compliance with treatments by creating a derogation 
from the protection of intellectual property rights 
regarding certain elements that are not essential 
to the reference drug (color, form). In effect, certain 
people, in particular the elderly, sometimes have 
difficulty complying with their treatments, perturbed 
by the change in appearance of the generic drug 
compared to the proprietary version. This amendment 
thus aims to authorize generic drugs to use the same 
characteristics of appearance as the reference drugs 
they are substituting without, however, infringing 
upon the rules that protect brands and designs.

It was during the discussion of the planned law in the Senate that an amendment 
was adopted to reestablish the previously written version (Cazeau, 2011). The main 
reason was the presentation of drugs is generally protected not only by virtue of 

16 France. (2009, 21 juillet). Loi n° 2009-879 du 21 juillet 2009 portant réforme de l’hôpital et relative 
aux patients, à la santé et aux territoires. Retrieved from http://www.legifrance.gouv.fr/
affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000020879475&categorieLien=id

17 Decision n. 2011-640 DC of August 4, 2011. 
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brand but also through its design or model. A derogation only from the right of 
protection for brands, as included in the amendment proposed by Robinet, would 
thus have been ineffective. Since then, instead of inserting two exceptions to the 
Intellectual Property Code, the legislature has chosen to include the proposed pro-
vision in the Public Health Code, justifying this decision through better accessi-
bility to rights as well as by the link that presents an exception with the issues 
regarding public health and the prevention of serious iatrogenic accidents.

Secondly, independently of the question of its place, this provision raised diffi-
culties in writing its definitive version. On one hand, it only concerns oral phar-
maceutical forms. Consequently, it is still possible to reserve the exclusivity 
of appearance (color or form) of a drug administered in another manner. This 
difference in treatment is difficult to understand. On the other, by eliminat-
ing the reservation according to which the imitation of the appearance of a 
proprietary drug must not give the impression that a commercial link exists 
between the third party and the owner of the brand, the legislature has caused 
significant damage to the rights of the owners of pharmaceutical brands, de-
signs and models. Thus, if the form or color of a reference drug may be qualified 
as “non-essential elements” (Amendements d’Arnaud Robinet) from a pharma-
ceutical point of view, these elements are, however, crucial with regards to in-
tellectual property rights as they constitute the same substance as figurative 
or three-dimensional brands, designs and models. In this sense, the exception 
introduced by Article 42 of the law of December 29, 2011 has the effect of re-
moving the substance from these rights; the link between the appearance of a 
proprietary drug and the company that produces it is now broken.

Still more deserving of criticism is the conformity of this exception to the Euro-
pean regulations of rights applicable in this matter. In effect, neither the directive 
of October 22, 2008 regarding the legislature of member States on trademarks18, 
nor the directive of October 13, 1998 regarding judicial protection of designs or 
models19, authorizes member States to provide for this type of exception. The 
new Article L.5121-10-3 of the Public Health Code thus exposes France to poten-
tial litigation when considering the missing part of the European Commission, 
or rather, if necessary, a prejudicial decision of the Court of Justice of the Euro-
pean Union evaluating its incompatibility with the previously cited directives.

18 Directive n. 2008/95/CE du Parlement Européen et du Conseil du 22 octobre 2008 rapprochant 
les législations des États membres sur les marques (version codifiée) (Texte présentant de 
l’intérêt pour l’EEE). Journal Officiel de l’Union Européenne, 8.11.2008, p. 25. Retrieved from http://
eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2008:299:0025:0033:fr:PDF

19 European Union (EU). Directive n. 98/71/EC of the European Parliament and of the Council of 
13 October 1998 on the legal protection of designs. p. 28. Retrieved from http://www.wipo.int/
wipolex/en/text.jsp?file_id=126961
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If the legislature clearly states its preference for the generic drugs over propri-
etary drugs, the jurisprudence confirms this. In effect, the judges of the com-
munity and of France also confirmed the possibility of referencing propriety 
drugs by the manufacturers of generic drugs.

iV. tHe ReFeRence oF tHe PRoPRietaRY bRand 
duRing tHe sale oF tHe geneRic

It is tempting, for the manufacturer of a generic drug, to refer to the brand 
of the proprietary drug that it intends to compete with in order to publicize 
and promote its product. However, literally, the use of a brand by an unau-
thorized third party, in relation to identical or similar products, constitutes 
an act of counterfeiting according to Articles L.716-9 and L.716-10 of the In-
tellectual Property Code.

However, generic drug laboratories have escaped condemnation, due to a long 
legal record that involved two exceptions to the rights of brands: the necessary 
exception of reference (1) and comparative advertising (2).

1. the necessary exception of reference

Included in Article L.713-6 (b), of the Intellectual Property Code, the necessary 
exception of reference is labeled according to the following terms:

The registration of a trademark does not 
preclude the use of the same sign or a similar sign 
as a necessary reference to indicate the intended use 
of a product or a service, provided that there is no 
confusion regarding their origin. However, if this use 
infringes upon its rights, the owner of the registration 
could request for it to be limited or prohibited.

If this can apply to health products, this exception essentially concerns the 
sale of accessories or consumer products that the manufacturer wishes to in-
dicate as compatible with the device of a third party20.

The question is to know whether manufacturers of generic drugs may ben-
efit from this exception. In other words, is the use of the proprietary drug 
brands a necessary indication to the intended consumer of drugs? This is far 
from certain, for two reasons. On one hand, the intended use of the generic 
drug is more to be a substitute, rather than being comparable to the propri-
etary drug. On the other hand, we may doubt the necessity of referencing the 

20 P. ex., Com. Cass., Feb. 8 2011, Intell. Prop 2011, Nº. 39, p. 225 (comment “Easyfix bottles for the 
Thinprep Cytic test”). 
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proprietary brand where its use is not the only manner of providing the rele-
vant information to the public (a criterion imposed by the Court of Justice of 
the European Union21). In effect, the use of the INN also makes it possible to 
indicate the composition of the generic drug. In fact, this is what the Court 
of Appeals of Paris considered in a notice of May 3, 200622, in which it refused 
to award a necessary exception of reference to the G GAM laboratory, which 
was selling a generic drug with the following slogan: “As a preview, G GAM 
Laboratories are pleased to announce the sale of G GAM Paroxetine (Generic 
of DEROXAT, appeared in the J.O. on 11/01/2002).” According to the Court,

[. . .] the tolerance awarded by Article L.713-6 (b) 
of the Intellectual Property Code supposes that, in 
order to be admitted, the reference to the brand 
is necessary to indicate the intended use of the 
product for sale by a third party and constitutes 
the only manner in which to offer the public 
comprehensible and complete information on this 
intended use [. . .]

Thus, the litigious publicity being meant for pharmacists and not to patients 
concerned by these prescriptions,

[. . .] the inclusion of the INN that designates 
the active ingredient of the drug and the treatment 
indications included in the publicity that makes 
it possible to inform health professionals in a 
comprehensible and complete manner regarding the 
intended use of “G GAM Paroxetine,” according to 
Article L.713-6 (b) cited, without it being necessary to 
reference the “DEROXAT” brand.

This solution was criticized by certain authors, who maintain that

[. . .] throughout the Public Health Code, a generic 
is defined according to a reference drug presented 
under a brand name (Code of Public Health, Articles 
L.5121-1, L.5121-0 e R.5121-5) and not according to an 
INN. And this is why the generic drug (in this case, 
G. Gam Paroxetine) mentions in its marketing 
authorization that “this drug is a generic version 
of Deroxat 20 mg, film-coated tablet,” which was 
then published in the Official Journal. The concept 

21 CJCE March 17, 2005 Gillette Company, aff. C-228/03, Rec., I, p. 2337.
22 BoD Paris, May 3, 2006, PIBD 2006, III, 377; cf. (Armengaud, Berthet-Maillols, 2006, p. 13), (Le 

Bihan, Julien-Raes, 2006, p. 396).
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of a generic drug thus means nothing without a 
reference to the drug of which it is a generic version. 
Thus, the prohibition against a generic drug using 
the brand of the reference drug in its publicity in 
fact prohibits it from presenting itself as a generic 
(Armengaud, Berthet-Maillols, 2006, p. 13).

Despite that, even if they have not yet made any progress in the area of 
necessary exceptions of reference, the manufacturers of generic drugs have 
been permitted to reference the proprietary brand in the context of compar-
ative advertising.

2. comparative advertising

The rules regarding comparative advertising constitute a special right which, 
under certain conditions, creates an exception to the exclusive rights of trade-
mark owners. The matter is upheld by Directive 2006/114/EC of December 12, 
2006 regarding comparative advertising, whose provisions are transposed 
into French law in Articles L.121-8 and L.121-9 of the Consumer’s Code.

According to Article L.121-8,

All publicity that makes a comparison between 
the goods or services by identifying, implicitly or 
explicitly, a competitor or goods or services offered 
by a competitor is only legal if:

(1st) it is not misleading;

(2nd) it concerns goods or services meeting the 
same needs or having the same objective;

(3rd) it objectively possesses one or more relevant 
essential characteristics, which are verifiable and 
representative of these goods or services, of which 
the price may be a part.

Any comparative advertising referring to a special 
offer must clearly mention the dates of availability of 
the goods or services offered and, if necessary, the 
limitation of the offer to the available stock and the 
specific applicable conditions.

Thus, as long as these conditions are met, comparative advertising is permit-
ted. Therefore, in order to identify the products compared, third parties often 
have no other choice than to mention the brand of the reference products. In 
order to protect the owners of trademarks from potential abuse from their 
competitors in the context of comparative advertising, Article L.121-9 of the 
Consumer’s Code imposes limits, including
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Comparative advertising cannot:

(1st) take unfair advantage of the reputation 
of a manufacturing, commercial or service brand, 
a commercial name, other distinctive signs of a 
competitor or the original name, as well as the 
protected geographic area of a competing product;

(2nd) cause the discredit or depreciation of brands, 
commercial names, other distinctive signs, goods, 
services, activities, or the situation of a competitor;

(3rd) cause confusion between the announcer and 
a competitor or between the brands, commercial 
names, other distinctive signs, goods or services of 
the announcer and those of the competitor;

(4th) present goods or services as an imitation or 
reproduction of a good or service with a brand or a 
protected commercial name.

These provisions mean that referencing someone else’s brand in the context 
of comparative advertising is legal only when the announcer follows the regu-
lations of Article L.121-9 of the Consumer’s Code.

It is precisely based on this principle that manufacturers of generic drugs were 
legally able to refer to the proprietary brand name that they mentioned in order 
to promote their products. In several rulings, the Court of Cassation considered, 
in fact, that the fact of presenting a generic drug as equivalent to a proprietary 
drug to the public constituted an objective comparison justifying the excep-
tion of comparative advertising to the rights of brands. In order to do this, they 
relied on the “O2” ruling23 given by the Court of Justice of the European Union 
regarding the articulation of the rights of brands and the regulations regarding 
comparative advertising. In this decision, the Court of Justice indicated that the 
right of brands does not allow opposition to the use of a sign that is identical 
or similar to that of a brand in comparative advertising if there is no risk to the 
public of confusion between the advertiser and the brand owner, or between 
the brands of the advertiser and the owner, and, most of all “the owner of a reg-
istered brand is not permitted to prohibit the use by a third party of a sign that 
is identical or similar to their brand in comparative advertising that meets all 
of the conditions of legality [of comparative advertising].” Referencing this rule, 
the Court of Cassation therefore logically considered − in two rulings24 − that the 

23 CJCE June 12, 2008, O2 Holdings, aff. C-533/06, Rec., I, p. 4231.
24 Com. cass., March 26, 2008, Sté Sandoz c/ Sté Laboratoires Beecham, Bull. civ., IV, Nº. 71, D. 2008, 

jur., p. 1524, note J. Azéma; Com. Cass., May 24, 2011, PIBD 2011, Nº. 945, III, 529.
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G GAM laboratory could announce “the sale of G GAM Paroxetine (Generic of 
DEROXAT, which appeared in the J.O. on 11/01/2002)”, because this reference was 
legal with regard to comparative advertising:

[. . .] given that according to the terms of the 
Article L.5121-1 Paragraph 5 of the Code of Public 
Health, a generic drug of a reference drug is one 
that has the same qualitative and quantitative 
composition in terms of active ingredient, the same 
pharmaceutical form and thus bioequivalence 
with the reference drug is demonstrated by 
appropriate bioavailability studies: having stated 
that the proprietary drug can be substituted for the 
generic that constitutes its equivalent, it does not 
imitate the proprietary drugs and the provisions of 
Article L.121-9, Paragraph 4 of the Consumer’s Code 
regarding reproduction must be differentiated from 
the concept of bioequivalence, which characterizes 
the generic, the Appeals Court, having reflected on 
the more than sufficient reasons criticized by the 
second branch, applied the law exactly, discarding 
qualifications of imitation or reproduction [. . .]

And that

[. . .] the parenthetical mention in small writing 
of “generic of Deroxat, published in the Official 
Journal on November 1, 2002” does not intend to 
exploit the “Deroxat” brand but provides immediate 
information to the public in question, as well as 
pharmacists and health professionals, by indicating 
to them that the product is the generic version of 
the reference drug Deroxat. That, given only these 
appreciations, referring to this reference regarding 
the existence of effective competition in the market 
in question, the Appeals Court has maintained that 
the company Sandoz had not derived undue profit 
from the reputation of the brand “Deroxat.”

In another situation in which the owner of the brand “Mopral” sued the man-
ufacturer of a generic of this antiulcer drug, the Court of Cassation referred 
again to an identical motivation25. The same is true again for the Court of Ap-
peals of Paris, regarding a suit by the owner of the “Diamicron” brand against 

25 Com. Cass., July 7, 2009, Sté Sandoz c/ Sté AstraZeneca, Bull. civ., IV, Nº. 104.



245

Caroline Le Goffic

the manufacturer of this anti-diabetes drug26, or for a high court of Paris, in 
which the owner of the “Botox” brand sued the author of an item of publicity 
regarding an “alternative to Botox injections”27.

Thus, according to a near-consistent jurisprudence, as long as the conditions of 
legality of comparative advertising are met, judges need not question the char-
acter that is necessary for references with regard to trademark law. In this sense, 
the regulations of the Consumer’s Code take precedence over those of the Intel-
lectual Property Code, to the benefit of the manufacturers of generic drugs.
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i. intRodução

Medicamentos defeituosos extorquem uma quantia horrenda de consumido-
res em todo o globo, especialmente nos países menos desenvolvidos da África, 
Ásia e América Latina. É difícil encontrar estatísticas confiáveis, mas as evidên-
cias anedóticas são instigantes. Por exemplo, nos anos recentes, três mil que-
nianos sofreram os efeitos adversos de um lote de Zidolam-N, medicamento 
antirretroviral usado no tratamento da AIDS (Medicines: spuriously/falsely-
labelled/falsified/counterfeit (SFFC) medicines, 2012); um lote produzido ne-
gligentemente de isossorbida, medicamento usado no tratamento de angina, 
matou 120 paquistaneses (Lawrence, Buckley, & Kelley, 2013); muitas crianças 
haitianas e panamenses morreram devido ao consumo de xarope para tosse e 
medicação para dentição contaminados com dietilenoglicol, substância tóxi-
ca comumente utilizada em anticongelantes (O’Brien, 1998, p. 1175; Bogdanich, 
2007; Hilts, 2003, p. 89-93). Nos Estados Unidos, país que alega ter o mais avan-
çado sistema de regulação farmacêutica do mundo, 761 casos de doença e 64 
mortes foram relacionados a um remédio injetável produzido em condições 
insalubres (CDC, 2013).

Os perigos impostos por medicamentos inseguros não foram reduzidos, devi-
do aos lucros substanciosos que as vendas de tais produtos podem render para 
os transgressores; à pobreza extrema que gera graves ameaças de saúde públi-
ca, resultando na demanda por medicamentos; e a regimes regulatórios fracos 
que são incapazes de tomar medidas preventivas adequadas. Em resposta a 
este problema incontrolável, o Institute of Medicine (IOM)1 publicou um rela-
tório que examina as consequências adversas da comercialização de remédios 
defeituosos e apresenta maneiras de reduzi-las (IOM Report,2013).

O Relatório de 2013 fornece como predicado factual uma análise abrangen-
te dos tipos de danos físicos causados por medicamentos defeituosos – in-
toxicação, agravamento de doenças tratadas com medicamentos ineficazes, 
desenvolvimento de resistência a antimicrobióticos e outras medicações an-
tiparasitárias – e uma avaliação dos custos sociais gerados por eles. Com o 
propósito de estabelecer um referencial comum, ele defende fortemente a 
adoção de uma terminologia comum para a discussão das ameaças apresen-
tadas por tais medicamentos. Então, sugere uma estratégia em múltiplas ver-
tentes para reagir à disseminação de medicamentos falsificados e de baixa 
qualidade. O relatório clama para que os governos adotem e implementem 

1 Localizado em Washington, DC, o instituto é “uma organização independente e sem 
fins lucrativos com atuação externa ao governo, que tem como objetivo produzir 
opinião imparcial e competente para tomadores de decisões e para o público” (IOM - 
Institute of Medicine).



249

Lawrence O. Gostin, Michele Forzley, Joseph A. Page

sistemas robustos de rastreamento e monitoramento para acompanhar os 
remédios ao longo da cadeia de suprimentos; sistemas de qualidade na fa-
bricação que incorporem boas práticas de fabricação e fortes controles de 
qualidade, para assegurar que as instalações produzam remédios seguros e 
eficazes; um sistema de farmacovigilância que inclua a realização de tes-
tes de rotina em medicamentos e o alerta rápido às autoridades e ao público 
quando houver a detecção de remédios defeituosos; um sistema rígido de li-
cenciamento atacadista; e, por fim, um processo de monitoramento e trei-
namento de varejistas de medicamentos sobre como manusear e comercia-
lizar apropriadamente os produtos.

Este artigo considerará uma série de questões importantes levantadas pelo 
Relatório. Examinará a nova terminologia proposta pelo IOM e explicará como 
ela diverge da terminologia utilizada pelo sistema federal dos Estados Unidos 
de regulamentação de fármacos. Então, apresentará outras recomendações do 
Relatório e analisará como a adoção de aspectos do sistema regulatório dos Es-
tados Unidos poderia colaborar com a criação de um marco institucional capaz 
de dar suporte legal e administrativo eficaz às soluções oferecidas pelo IOM. 
Por fim, este artigo fará comentários sobre as opções que exigiriam cooperação 
com a comunidade internacional.

ii. linguagem JuRÍdica comum

1. Rumo a uma terminologia padronizada

Um ponto central do Relatório do IOM é sua forte recomendação sobre a 
necessidade de um conjunto comum de termos que descrevam medicamen-
tos defeituosos, cuja fabricação nacional ou importação do exterior trazem ris-
cos aos consumidores. De acordo com o Relatório, a falta de consenso sobre a 
terminologia tem sido um grande obstáculo na luta contra um problema cujo 
escopo é global e cujos parâmetros são multifacetados.

O Relatório identifica como dificuldade fundamental a imprecisão da palavra 
contrafação como utilizada nesse contexto. A expressão refere-se adequada-
mente a violações de marca que infringem os direitos de propriedade intelec-
tual dos fabricantes ou distribuidores. No entanto, tem havido uma tendência 
de estender essa definição para tratar de medicamentos cujos defeitos resul-
tam de omissão dolosa ou culposa por parte dos fabricantes ou distribuidores. 
O termo é frequentemente utilizado no uso comum como um conceito genéri-
co que cobre não só medicamentos falsificados, mas também defeituosos. Essa 
fusão inadequada tem feito certos atores enxergarem, em qualquer iniciativa 
contra remédios falsificados, um esforço de facto para se que façam cumprir 
os direitos de propriedade intelectual de uma maneira excessivamente ampla, 
em detrimento dos fabricantes nacionais de medicamentos genéricos, e, como 
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resultado, esses atores têm resistido às tentativas de fortalecer iniciativas an-
tifalsificação que poderiam também ajudar a melhorar a qualidade dos medi-
camentos em países em desenvolvimento (IOM Report, 2013, p. 23). Portanto, a 
posição do IOM é a de que o termo contrafação deve se restringir a descrever 
produtos farmacêuticos que infringem as marcas registradas e que um con-
junto diferente de expressões – os termos subpadronizado e falsificado – seja 
empregado no discurso da saúde, para lidar com medicamentos que ameacem 
a saúde pública.

De acordo com o Relatório, um medicamento subpadronizado é aquele que 
não atende às especificações nacionais de qualidade, mas que pode ser incluí-
do na farmacopeia aceita e no dossiê aprovado do fabricante, por incorporar 
requisitos legais e regulatórios aplicáveis. Um medicamento falsificado, por 
outro lado, é aquele cuja identidade e/ou fonte é representada de forma men-
tirosa. Ademais, tanto a identidade quanto a falsidade são extensivamente 
delineadas, como aponta o relatório Medicamentos falsificados podem conter 
os  ingredientes errados em doses erradas (original em inglês: Falsified medicines 
may contain the wrong ingredients in the wrong doses Report) (IOM Report, 2013, 
p. 25). Além disso, como o foco aqui deveria ser no produto em si e na ameaça 
que ele apresenta aos consumidores, falsidade denota uma ausência de vera-
cidade e não necessariamente uma tentativa de enganar (esta última é uma 
questão a ser determinada em qualquer ação de execução legal e impactará 
em como o transgressor deve ser punido). Por fim, os termos subpadronizado 
e falsificado não são mutuamente exclusivos, pois medicamentos falsificados 
geralmente também são subpadronizados2.

Medicamentos que infringem direitos de propriedade intelectual e que, conse-
quentemente se enquadram apropriadamente na designação de contrafeitos, 
também podem ser subpadronizados e/ou falsificados. Como eles se enqua-
dram em uma dessas categorias ou em ambas, a ação legal contra eles deve 
priorizar a ameaça que apresentam à saúde pública. Tais medidas preventivas, 
porém, também servirão secundariamente para proteger a integridade das 
marcas registradas.

A nova terminologia enquadra medicamentos falsificados e subpadronizados 
exclusivamente como sendo um perigo ao bem-estar dos consumidores, seja 
apresentando uma ameaça direta ao bem-estar, seja induzindo pessoas que 
precisam de ajuda médica a tomar medicação ineficaz. Assim, o foco primário 

2 O Relatório do IOM também reconhece o termo medicamento não registrado, que se aplica a 
medicamentos que entram no mercado sem autorização legal. Ver (IOM Report 2013, p. 17, 26-28). 
Tais produtos podem ser falsificados e/ou subpradonizados, mas eles também podem ser de boa 
qualidade.
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dos termos está na saúde pública. A aplicação consistente desse uso proposto, 
na visão do IOM, facilitaria a comunicação clara entre reguladores, agentes 
aplicadores da lei e a indústria farmacêutica. Além disso, uma linguagem co-
mum permitiria mensurações e comparações de tendências mais precisas nos 
níveis nacional e global.

2. terminologia e regulação de acordo com a lei de 
alimentos, drogas e cosméticos

A lei federal de alimentos, drogas e cosméticos (em inglês: Federal Food, Drug 
and Cosmetics Act – FFDCA3) fornece a principal (mas não a única) instrumen-
talidade para a regulamentação de fármacos nos Estados Unidos. Por razões 
históricas, práticas e políticas, o estatuto concerne uma série de categorias de 
bens de consumo além dos medicamentos – a saber, alimentos, medicamen-
tos, cosméticos, insumos médicos, suplementos alimentares e, mais recente-
mente, produtos de tabaco. Além disso, em muitos sentidos, essa lei trata de 
forma bem diferente itens que se enquadram separadamente nessas catego-
rias. Assim, alimentos e suplementos alimentares com alegações de saúde es-
tão sujeitos a um conjunto de requisitos4, enquanto medicamentos, que por 
definição têm alegações semelhantes, estão sujeitos a outro. Portanto, as defi-
nições legais aplicáveis a cada categoria têm grande importância5.

Algumas das disposições fundamentais dessa lei datam de 1906, quando ela 
foi originalmente decretada, e outras datam de 1938, quando foi ampliada de 
diversas formas importantes, mas manteve sua estrutura básica6. Os desafios 
da tecnologia moderna que tiveram início imediatamente após a Segunda 
Guerra Mundial, e continuam em um ritmo vertiginoso, ainda não inspiraram 
quaisquer esforços sérios para repensar, racionalizar e modernizar o estatuto, de 
forma sistemática, e ele se tornou altamente complicado e gigantesco. Embora 
muitas de suas disposições forneçam proteção eficaz à saúde pública, a FFDCA 
como um todo dificilmente é um modelo para exportação.

A terminologia sugerida pelo Relatório do IOM e discutida supra difere sig-
nificativamente da encontrada na FFDCA. O estatuto conserva as diretivas 
básicas, encontradas na lei de 1906 e aplicáveis tanto aos alimentos quanto 
aos medicamentos, a fim de determinar o que constitui medicamento ruim, 
especificamente a adulteração do produto ou o uso indevido da marca. Para 

3 Federal Food, Drug, and Cosmetic Act, Public Law. no. 75-717, 52 Stat. 1040 (1938). 
4 FFDCA Parágrafo 403(r), 21 U.S. Code. Parágrafo 343(r).
5 Um produto classificado como cosmético, por exemplo, tem regulamentação muito mais leve do 

que um classificado como medicamento. Compare Capítulo 6 com Capítulo 5.
6 Para um artigo abrangente sobre a Lei de 1938, ver (Jackson, 1970). 
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medicamentos, isso significa a presença de uma substância suja, pútrida 
ou decomposta, fabricação em condições insalubres ou que não estejam de 
acordo com as boas práticas em voga. E, se o medicamento estiver incluído 
em um compêndio oficial, ele será considerado ruim se sua potência, quali-
dade ou pureza estiverem abaixo dos níveis reconhecidos pelo compêndio7. 
O uso indevido da marca inclui fatores tais como rotulagem falsa ou enga-
nosa de qualquer modo, ou que não traga informação exigida pela lei, ou que 
não transmita instruções adequadas de uso8. A adulteração e o uso indevi-
do de marca de medicamentos constituem violação do estatuto9, bem como 
uma série de outras ações e omissões que possam afetar a segurança ou a 
eficácia do produto. Estas incluem a venda de um medicamento contrafei-
to10, a comercialização de um novo medicamento que não foi pré-liberado 
por segurança ou eficácia11, a recusa em permitir uma inspeção autorizada 
nas instalações12 e a recusa em permitir acesso e cópia de certos documentos 
especificados13. Uma vez que a infração seja provada em um processo judi-
cial, diversos mecanismos de execução podem ser invocados. Eles incluem a 
apreensão do produto, uma injunção contra futuras infrações da lei e penali-
dades criminais14. Além disso, o governo tem à disposição uma série de meca-
nismos informais, tais como recolhimento voluntário e publicidade adversa, 
que podem ser utilizados para induzir companhias reguladas a cumprir vo-
luntariamente a lei (Bass, 2011, p. 769, 790-799).

Tanto importadores quanto fabricantes e distribuidores nacionais estão su-
jeitos a esses requisitos. Porém, em uma importante distinção, a lei trata im-
portadores com mais rigidez do que fabricantes e distribuidores nacionais. Ela 
permite que o governo evite a distribuição comercial de bens importados, sob 
a suspeita de violação das leis do país onde foram produzidos ou de onde fo-
ram importados, ou de serem adulterados, de fazerem uso indevido de marca 
ou de transgredirem outras disposições da FFDCA, antes de fazer uma acusa-
ção formal ao importador perante um tribunal15. Medicamentos contrafeitos, 
em praticamente qualquer instância, também fariam uso indevido de marca, 
portanto esta disposição seria uma arma efetiva contra sua importação.

7 FFDCA Parágrafo 505(a)(1), 21 U.S. Code Parágrafo 351(a)(1).
8 FFDCA Parágrafo 502, 21 U.S. Code Parágrafo 352.
9 FFDCA Parágrafo 301(a), 21 U.S. Code Parágrafo 331(a).
10 FFDCA Parágrafo 301(i), 21 U.S. Code Parágrafo 331(1).
11 FFDCA Parágrafo 301(d), 21 U.S. Code Parágrafo 331(d).
12 FFDCA Parágrafo 301(e), 21 U.S. Code Parágrafo 331(e).
13 Id. Ibid.
14 FFDCA parágrafos 302-304, 21 U.S. Code parágrafos 332-334.
15 FFDCA Parágrafo 309, 21 U.S. Code Parágrafo 336.
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A agência reguladora de alimentos e medicamentos dos Estados Unidos (em 
inglês: Food and Drug Administration – FDA), alocada no Departamento de 
Saúde e Serviços Humanos (e, portanto, parte do Poder Executivo), tem auto-
ridade para administrar a lei e o faz por meio da promulgação de regulações e 
da iniciação de ações informais desenhadas para assegurar a conformidade ao 
texto legal16. Todavia, a FDA não aplica diretamente a lei. A agência pode sub-
meter os casos de violação ao Departamento de Justiça, que tem autoridade 
exclusiva para iniciar ações legais contra supostos infratores.

Como mencionado, a FFDCA trata a comercialização de um medicamento 
contrafeito como um ato proibido em si e por si, e não como um carregamen-
to de medicação com uso indevido de marca ou adulterado. Medicamentos 
contrafeitos, suas embalagens e os itens ou substâncias empregados em sua 
produção estão, portanto, sujeitos a apreensão pela lei americana, e pessoas 
envolvidas em sua comercialização estão sujeitas a penalidades criminais17. 
Não utilizando somente conceitos de marca registrada, o estatuto define “me-
dicamento contrafeito” como

[Um] medicamento com embalagem ou rotulagem 
que, sem autorização, porta a marca registrada, o nome 
comercial ou outra marca identificadora, carimbo ou 
insígnia, ou qualquer semelhança com estes, de um 
fabricante, processador, empacotador ou distribuidor 
que não seja de fato a instituição que fabricou, 
processou, empacotou ou distribuiu tal medicamento, e 
que, dessa forma, intenta falsamente ou representa ser 
o produto, ou ter sido embalado e distribuído por outro 
fabricante, processador, empacotador ou distribuidor.18

3. Regulação por outros estatutos

Como foi observado, a FFDCA não é o único estatuto que regula fármacos nos 
Estados Unidos. A FDA compartilha sua autoridade com a agência norte-a-
mericana para repressão e controle de narcóticos (no original em inglês: Drug 
Enforcement Administration), do Departamento de Justiça, para a aplicação 
da lei de substâncias controladas, que rege a fabricação e a comercialização 
de substâncias, incluindo fármacos legalmente comercializados, das quais os 
consumidores possam fazer mau uso. Uma série de leis afora a FFDCA provê 
proteção geral dos direitos à propriedade intelectual e, assim, protege contra 
a contrafação de medicamentos. Leis contra extorsão e contrabando também 

16 FFDCA Parágrafo 1003, 21 U.S. Code Parágrafo 393. 
17 FFDCA parágrafos 304 (a)(2), 303 (a), 21 U.S. Code parágrafos 334 (a)(2), 333 (a).
18 FFDCA Parágrafo 201(g) (2), 21 U.S. Code Parágrafo 321. 
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podem ser aplicadas a contrafatores de medicamentos. Por fim, uma varieda-
de de estatutos estaduais proíbe a comercialização de medicamentos falsifica-
dos, subpadronizados e contrafeitos.

3.1. a lei de substâncias controladas

A fabricação e a comercialização de substâncias, incluindo medicamentos, que 
tenham potencial para mau uso são reguladas rigidamente pela lei de subs-
tâncias controladas19 (em inglês: Controlled Substances Act). Sob este estatu-
to, “fazer, distribuir ou possuir” qualquer coisa utilizada para imprimir uma 
marca registrada ou outra marca identificadora em qualquer medicamento ou 
embalagem “a fim de conferir a tal medicamento uma substância contrafeita” 
é proibido20. Essa disposição tem sido aplicada para punir a posse de uma ma-
triz utilizada para imprimir uma marca de medicamento “quer o proprietário 
pretenda ou não utilizar matrizes para tal propósito”, desde que o acusado sai-
ba que o que ele possui é capaz de criar um medicamento contrafeito21. A lei 
define o termo “substância contrafeita” em linguagem praticamente idêntica 
àquela usada na definição de “medicamento contrafeito” na FFDCA. Assim, ela 
abrange comportamentos ilícitos, tais como falsa rotulagem, que não envol-
vem um conceito de propriedade intelectual.

3.2. marca registrada

Muitos medicamentos têm nomes de marca registrada e utilizam a marca ligada 
ao medicamento, a fim de que o público possa identificar o nome do produto em 
particular. Como um pesquisador apontou, “marcas registradas são a forma de 
propriedade intelectual mais frequentemente contrafeita” (Forzley, 2008). Con-
formemente, o direito dos Estados Unidos cria um amplo escopo de responsabi-
lidade penal associado a marcas registradas contrafeitas, ao criminalizar tanto o 
tráfico de bens (incluindo medicamentos) e serviços que utilizam marca registra-
da contrafeita quanto o tráfico de rótulos contrafeitos ou outros materiais que 
tragam uma marca contrafeita (e.g., um emblema). O Código dos Estados Unidos 
(em inglês: U.S. Code) sujeita as seguintes atividades a punição criminal:

Quem quer que intencionalmente trafique ou 
tente traficar bens ou serviços e conscientemente 
utilize uma marca contrafeita em ou em relação a tais 
bens ou serviços, ou que intencionalmente trafique 
ou tente traficar rótulos, fragmentos, adesivos, 

19 84 Stat. 1236, 21 U.S. Code 801 ff. (1970).
20 CSA Parágrafo 403 (a)(5), 21 U.S. Code Parágrafo 843(a)(5).
21 United States v. Gesualdi, 660 F.2d 59 (2d Cir. 1981).
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embrulhos, insígnias, emblemas, medalhões [. . .] 
caixas, recipientes, latas, estojos [. . .], documentação 
ou embalagens de qualquer tipo ou natureza, 
sabendo que uma marca contrafeita foi aplicada 
a eles, cujo uso tenha a probabilidade de causar 
confusão, causar erro ou enganar22.

Mais adiante, esta seção do Código contém uma disposição específica relacio-
nada a medicamentos contrafeitos23.

As penalidades para infração penal de uma marca registrada podem ser sig-
nificativas. Indivíduos podem ser multados em até dois milhões de dólares e 
condenados a até dez anos de prisão se considerados culpados por um crime 
previsto no Código; réus condenados por um segundo crime podem enfrentar 
multas de até cinco milhões de dólares e até 20 anos de prisão. Réus corpora-
tivos podem ser multados em até cinco milhões de dólares por uma primeira 
infração e em até 15 milhões por uma segunda condenação.

3.3. direitos autorais (Copyright)

Embora a violação de direitos autorais não esteja incorporada à fabricação e 
distribuição do medicamento contrafeito em si, outros direitos autorais asso-
ciados a um produto medicamentoso em particular podem ser infringidos no 
processo. O estatuto de direitos autorais define o direito autoral como “obras 
pictóricas, gráficas ou esculturais”, para incluir “ [. . .] obras de belas artes e ar-
tes gráficas e aplicadas”24. Um medicamento pode ter um direito autoral as-
sociado ao seu rótulo, a sua embalagem ou aos materiais de comercialização, 
gerando violação de direitos autorais sempre que tais itens são contrafeitos. A 
infração penal pode ocorrer quando um indivíduo “infringir intencionalmen-
te” um direito autoral para obter “vantagem comercial ou ganho financeiro 
privado”25. Tais crimes são puníveis com multa e/ou até cinco anos de prisão 
para o primeiro crime e até dez anos para o segundo26.

3.4. segredos comerciais

A apropriação indevida de segredos comerciais é mais difícil de diligenciar, 
uma vez que, ao contrário de direitos autorais e marcas registradas, segredos 
comerciais não são registrados. No entanto, uma pessoa que

22 18 U.S. Code Parágrafo 2320.
23 18 U.S. Code Parágrafo 2320(a)(4).
24 17 U.S. Code Parágrafo 101.
25 17 U.S. Code Parágrafo 506.
26 18 U.S. Code Parágrafo 2319.
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tenha a intenção de tomar posse de um segredo 
comercial, que esteja relacionado a ou incluso em 
um produto que é produzido para ou colocado 
em comércio interestadual ou estrangeiro, para 
benefício econômico de qualquer um que não seja 
o proprietário dele, e pretendendo ou sabendo que o 
crime irá prejudicar qualquer proprietário de segredo 
comercial, e que conscientemente [. . .]:

(1) rouba ou, sem autorização, se apropria, toma, 
transporta ou oculta, ou por meio de fraude, artifício 
ou logro obtém tal informação;

(2) sem autorização copia, duplica, esboça, 
desenha, fotografa, baixa digitalmente, carrega 
digitalmente, altera, destrói, fotocopia, replica, 
transmite, entrega, envia, posta, comunica ou 
transfere tal informação;

(3) recebe, compra ou apodera-se de tal 
informação, sabendo que a mesma foi roubada ou 
apropriada, obtida ou tomada sem autorização;

(4) tenta cometer qualquer crime descrito nos 
parágrafos de (1) a (3); ou

(5) conspira com uma ou mais pessoas para 
cometer qualquer crime descrito nos parágrafos de 
(1) a (3), e uma ou mais dessas pessoas perpetrem 
qualquer ato para efetuar o objeto da conspiração, 
está sujeita a multa de até cinco milhões de dólares, 
embora réus acusados de múltiplas seções possam 
receber multas maiores e sentenças de prisão27.

Além dos códigos penais, 45 estados e o Distrito de Columbia adotaram a lei 
uniforme de segredos comerciais (em inglês: Uniform Trade Secrets Act), que 
reforça alguns aspectos do direito de uma entidade a segredos comerciais28.

3.5. Rico

A lei de organizações corruptas influenciadas por extorsão (em inglês: Ra-
cketeer Influenced and Corrupt Organizations Act – RICO) cria uma forma de 

27 18 U.S. Code Parágrafo 1832.
28 Uniform Trade Secrets Act With 1985 Amendments. (1985). National conference of 

commissioners on uniform state laws.In Annual Conference Meeting in its Ninety-Fourth Year 
in Minneapolis, Minnesota August 2-9. Recuperado de http://www.uniformlaws.org/shared/
docs/trade%20secrets/utsa_final_85.pdf
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responsabilidade para uma pessoa ou grupo que comete dois de 35 diferentes 
crimes com propósitos ou resultados semelhantes29. Pessoas consideradas cul-
padas de extorsão podem receber multas de até 25 mil dólares e/ou sentenças 
de até 20 anos de prisão por acusação de extorsão. Uma “atividade extorsiva” 
significa qualquer ato que seja passível de acusação por um ou mais crimes 
federais, incluindo tráfico ilegal de bens ou serviços com marcas contrafeitas e 
infração penal de um direito autoral30.

3.6. contrabando

Leis que proíbem o contrabando – a introdução consciente e intencional de 
mercadorias que deveriam ter sido faturadas ou que sejam contra a lei, ou ain-
da, tentativas de passar quaisquer documentos forjados por uma alfândega – 
podem prover outros meios de combate a medicamentos contrafeitos, que ge-
ralmente devem passar por canais ilegítimos em algum momento. A lei sobre 
a Pátria dos Estados Unidos (em inglês: USA Patriot Act) aumentou a sentença 
criminal potencial de cinco anos para 20 anos de prisão, além das penalidades 
originais, que incluem confisco das mercadorias contrabandeadas31.

3.7. leis estaduais

Os estados norte-americanos têm autoridade paralela para aplicar padrões de 
saúde e segurança e geralmente atuam em conjunto com a FDA. Um contra-
ventor pode enfrentar acusação ou outro procedimento legal sob a alegação 
de contravenções tanto da legislação estadual quanto da federal. Diversos es-
tados têm definições próprias para medicamentos adulterados, que frequente-
mente replicam de maneira livre as regulações federais. Por exemplo, Nevada 
considera que um medicamento é adulterado com base em ingredientes tóxi-
cos ou insalubres se ele:

(1) consiste, na totalidade ou em parte, de 
qualquer substância suja ou decomposta;

(2) foi produzido, preparado, embalado ou 
manuseado em condições insalubres pelas quais 
possa tornar-se prejudicial à saúde;

(3) for um medicamento e sua embalagem for 
composta, na totalidade ou em parte, de qualquer 
substância tóxica ou deletéria que possa produzir 
conteúdos prejudiciais à saúde; ou

29 18 U.S. Code Parágrafo 1961.
30 18 U.S. Code. Parágrafo 1961(1) (b).
31 18 U.S. Code. Parágrafo 545.
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(4) for um medicamento e carregar ou conter, 
para coloração apenas, um aditivo colorante que seja 
inseguro dentro dos parâmetros da lei federal32.

Além disso, Nevada considera que um medicamento é adulterado se “for 
apresentado como um medicamento cujo nome é reconhecido em com-
pêndio oficial e seu poder difere, ou sua qualidade ou pureza estão abaixo, 
do padrão estabelecido no compêndio”33. Nevada também considera adul-
terados medicamentos que foram misturados com ou substituídos por ou-
tra substância34.

As leis estaduais de combate aos medicamentos contrafeitos têm duplo 
propósito: (1) regular negócios e (2) proteger a saúde e a segurança públicas. 
Para esses fins, os estados criam uma série de regulações em torno da fabri-
cação, distribuição e também venda de medicamentos, algumas das quais po-
dem implicar penalidades criminais se infringidas. Ademais, os estados têm 
seu próprio conjunto de leis penais e muitos crimes podem ser processados 
em nível estadual.

Na Califórnia, os códigos que regulam as atividades econômicas e de saúde 
contêm as leis que tratam da fabricação de medicamentos. De acordo com o 
código sobre as atividades econômicas, a venda, distribuição e fabricação de 
medicamentos perigosos no estado sem a obtenção prévia de licença estadual 
são proibidas35. Além disso, aqueles que têm licença para fabricar e distribuir 
os medicamentos não podem fornecer estes produtos para quem não tenha 
permissão de recebê-los36.

O Código de Saúde e Segurança da Califórnia (em inglês: California’s Health 
and Safety Code) segue amplamente o código de atividades econômicas, tor-
nando ilegal as seguintes ações:

 • fabricar, vender, entregar, possuir ou ofertar para venda qualquer 
medicamento ou substâncias adulterados37;

 • “adulterar qualquer medicamento ou substância” ou “receber em comércio 
qualquer medicamento ou substância que sejam adulterados, ou entregar 
ou ofertar a entrega de qualquer medicamento ou substância”38;

32 Nevada Revised Statutes Parágrafo 585.370.
33 Nevada Revised Statutes Parágrafo 585.380. 
34 Nevada Revised Statutes Parágrafo 585.400.
35 California Business and Professional Code Parágrafo 4160.
36 California Business and Professional Code Parágrafo 4163.
37 California Health and Safety Code Parágrafo 111295.
38 California Health and Safety Code Parágrafo 111300-05.
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 • fabricar, vender, entregar, possuir ou ofertar para venda qualquer 
medicamento ou substância que façam uso indevido de marca (ou fazer 
uso indevido de marca em qualquer medicamento ou substância)39;

 • receber em comércio qualquer medicamento ou substância que façam uso 
indevido de marca ou entregar ou ofertar a entrega de qualquer medicamento 
ou substância, ou alterar, adulterar, destruir, obliterar ou remover o rótulo ou 
qualquer parte da rotulagem de qualquer medicamento ou substância se 
tal resultar no uso indevido da marca do medicamento ou substância40; ou

 • remover, vender ou disponibilizar um alimento, medicamento, substância 
ou cosmético retidos ou embargados, sem a permissão de um agente 
autorizado do departamento ou da justiça41.

Ademais, o Código de Saúde e Segurança da Califórnia contém sanções baseadas 
no tipo de atividade. Sanções iniciais por violação às normas acima se limitam 
a uma multa de mil dólares e/ou até um ano de prisão, a não ser que o produto 
tenha sido embargado ou que a violação ocorra após uma condenação sob esta 
mesma seção, caso em que a multa pode ser aumentada para dez mil dólares42.

Similarmente à Califórnia, a Flórida usa seus códigos de atividades econômi-
cas e de saúde para abordar a contrafação de medicamentos. A fim de alcan-
çar o máximo de violações de contrafação possível, a legislatura do estado 
redigiu um estatuto que pode ser interpretado muito amplamente; ele proí-
be “perpetrar qualquer ato que ocasione um medicamento [. . .] se tornar um 
medicamento contrafeito [. . .]; ou vender, distribuir ou possuir para venda um 
medicamento contrafeito”43. O estado também regulamenta “[a] fabricação, 
reembalagem, venda, entrega ou posse ou oferta para venda de qualquer me-
dicamento [. . .] que seja adulterado ou que faça uso indevido de marca ou que, 
de outro modo, tenha sido considerado impróprio para o uso humano ou ani-
mal”44. A Flórida proíbe especificamente “[a] adulteração ou o uso indevido de 
marca de qualquer medicamento”45 ou “o recebimento [. . .] entrega ou entrega 
ofertada, venda, distribuição, compra, comércio, posse ou oferta”46 de qualquer 
medicamento adulterado ou que faça uso indevido de marca.

39 California Health and Safety Code Parágrafo 111440-45.
40 California Health and Safety Code Parágrafo 111450-55.
41 California Health and Safety Code Parágrafo 111865.
42 California Health and Safety Code Parágrafo 111825.
43 Florida Statutes Parágrafo 495.001(8).
44 Florida Statutes Parágrafo 495.001(1).
45 Florida Statutes Parágrafo 495.001(2).
46 Florida Statutes Parágrafos 495.001(3)-(4).
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A seção penal da Flórida trata certas violações como contravenções (aplicando 
uma sentença potencial de até 60 dias de prisão e multa de até 500 dólares), 
exceto se forem cometidas conscientemente ou cometidas em conjunto com 
uma violação dos requisitos de origem de medicamentos, caso em que são 
tratadas como crime grave (com prisão máxima de cinco anos e multa de até 
cinco mil dólares)47.

iii. RastReamento e monitoRamento

Desejando proteger seus produtos de impostores que praticam preço mais 
baixo, os fabricantes de medicamentos desenvolveram tecnologias sofisti-
cadas para rastrear e monitorar os remédios no percurso do comércio. Ago-
ra, os governos começam a levar a sério a fundamental tarefa de assegurar 
a cadeia de produção e distribuição de medicamentos e componentes de 
medicamentos, como um método de prevenção de distribuição de fárma-
cos defeituosos. Tais esforços tornaram-se ainda mais importantes na me-
dida em que os mercados globalizados e um maior acesso a medicamen-
tos e componentes medicamentosos – por meio de fontes inconvencionais 
tais como farmácias estrangeiras e a internet – possibilitaram que produ-
tos falsificados e subpadronizados entrassem no mercado mais livremente 
(Cappiello, 2006, p. 277, 279).

Hoje, uma série de mecanismos tecnológicos pode ser usada para rastrear e 
monitorar medicamentos. Eles incluem identificação por radiofrequência 
(RFID), item de segurança usado pelos reguladores e pela indústria – com um 
custo adicional relativamente baixo –, para monitorar carregamentos de me-
dicamentos ao longo da cadeia de suprimentos, desde o fabricante até o con-
sumidor (Cappiello, 2006, p. 283). A RFID e outros instrumentos monitoram a 
movimentação de mercadorias e identificam um produto com um fabricante 
ou carregamento específicos. A indústria usa os chamados programas de pe-
digree e alguns estados os exigem como itens essenciais para o licenciamento 
atacadista e nos sistemas de rastreamento e monitoramento. São soluções que 
se tornaram mais factíveis e úteis com os avanços da tecnologia, mas que mui-
tas vezes não têm suporte legal.

A tecnologia de rastreamento e monitoramento envolve custos, mas os be-
nefícios sociais a serem obtidos com eles em termos de prevenção de perdas 
parecem fazer tais gastos valerem a pena. A prudente imposição de taxas aos 
usuários do sistema regulatório (i.e. entidades reguladas) pode ser uma ma-
neira de reduzir esses custos.

47 Florida Statutes Parágrafos 495.0691(2)-(3); 775.082-.083.
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1. lei federal

Legislação federal recente codificou os esforços dos estados e da indústria para 
“minimizar o risco de que medicamentos sejam contaminados ou de que pro-
dutos falsos cheguem às prateleiras das farmácias” (MacDonald, 2013). A lei de 
segurança e qualidade de drogas (em inglês: Drug Quality and Security Act), re-
gulamentada em novembro de 2013, encarrega a FDA de desenvolver um meio 
de monitorar produtos medicamentosos ao longo da cadeia de suprimentos. 
A FDA declarou que, nos próximos quatro anos, as companhias farmacêuticas 
terão de acrescentar números de série em todas as embalagens, que devem ser 
substituídos por códigos eletrônicos em um prazo de dez anos (MacDonald, 
2013). O projeto de um sistema de codificação eletrônica e interoperável aumen-
tará a capacidade da FDA de detectar e remover medicamentos falsificados da 
cadeia de suprimentos (FDA – Food and Drug Administration, 2014).

Enquanto isso, a agência publicou uma orientação sobre os passos interme-
diários para proteger os consumidores (FDA – Food and Drug Administration, 
2012). A partir de 1º de janeiro de 2015, participantes do setor (fabricantes, in-
dústrias de embalagem, distribuidores atacadistas ou distribuidores) deverão 
notificar sobre produtos que suspeitam serem ilegítimos.

Essa diretriz representa uma melhora marcante no antigo regulamento da 
FDA, relativamente frouxo, sobre cadeias de suprimento farmacêuticas. Antes 
da lei de 2013, a agência abordou a questão por meio da FFDCA, que estabelece 
padrões que devem ser obedecidos por todos os produtos farmacêuticos antes 
de entrarem nos Estados Unidos e que exige que todos eles utilizem código de 
barras para identificar sua origem e seu percurso de distribuição (Cappiello, 
2006, p. 285). No entanto, funcionários do governo e consumidores rapidamen-
te descobriram que fabricantes ilícitos sofisticados tinham a tecnologia para 
criar tais códigos de barras. Antes da aprovação da lei de qualidade e seguran-
ça de drogas, a FDA tinha recomendado que todos os fabricantes de medica-
mentos incorporassem a tecnologia RFID até 2007.

A agência considera o sistema de rastreamento e monitoramento uma aborda-
gem melhor do que o sistema de pedigree, que apenas documenta cada venda 
ou transação do produto. Em contraste, a autenticação do rastreamento e moni-
toramento permite a uniformização destas atividades, ao exigir a participação 
de todas as entidades da cadeia de suprimentos e ao criar um número de série 
único para cada embalagem (FDA – Food and Drug Administration, 2012).

2. leis estaduais

2.1. leis de E-Pedigree da califórnia

A Califórnia já havia sancionado um conjunto separado de disposições miran-
do medicamentos contrafeitos antes da aprovação da lei de qualidade e segu-
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rança de drogas. De acordo com o direito da Califórnia: (1) todos os atacadistas 
devem fornecer um pedigree antes de vender, comercializar ou transferir um 
medicamento prescrito e (2) todos os atacadistas e farmácias devem receber 
um pedigree (registro eletrônico que rastreia cada mudança na propriedade de 
um medicamento em particular), antes de adquirir um medicamento prescri-
to (Department of Consumer Affairs Board of Pharmacy.(a)). Porém, a imple-
mentação de tais requisitos foi postergada e o total cumprimento, por parte 
tanto de atacadistas quanto de farmácias, não será exigido até julho de 2017 
(Department o of Consumer Affairs Board of Pharmacy.(b)). Além disso, a re-
cente aprovação da legislação federal deve antecipar esses requisitos ou, pelo 
menos, tornar o estatuto redundante (MacDonald, 2013).

iV. Qualidade na FabRicação

A FDA empreendeu uma série de abordagens regulatórias para monitorar a 
qualidade e a segurança dos medicamentos antes que eles cheguem ao mer-
cado. A mais importante delas é relativa a práticas de produção que ajudam a 
assegurar que o processo de fabricação esteja de acordo com os padrões atuais.

1. Qualidade na fabricação

Os requisitos de boas práticas atuais de fabricação (em inglês: current good 
manufacturing practic – CGMP) são a base desse panorama regulatório (Cra-
cov, 2011, p. 329-333). Também existe um Código de CGMP da Organização 
Mundial da Saúde (OMS), que muitos países adotaram em seu direito nacional.

1.1. Regulamentações da Fda

A FDA utiliza-se da autoridade garantida pela FFDCA para sancionar regula-
mentações substanciais que criam requisitos de CGMP específicos com força 
de lei48. Tais regulações “criam a espinha dorsal” das melhores práticas de pro-
dução de medicamentos e ajudam a garantir a qualidade dos produtos medi-
camentosos (Sanzo, 2013, p. 15). Os regulamentos de CGMP da agência definem 
padrões mínimos, incluindo requisitos para métodos, instalações e controles 
usados ao longo de todo o processo de fabricação (FDA – Food and Drug Ad-
ministration, 2012). Além disso, a palavra atual sugere a “expectativa [da FDA] 
de que a indústria [irá] melhorar e modernizar as técnicas e os controles de 
fabricação se necessário” (Sanzo, 2013, p.15).

As regulamentações pertinentes às práticas de fabricação cobrem todos os 
aspectos da produção, embalagem e distribuição. Também incluem regula-

48 A autoridade da FDA de promulgar regulações que tenham força de lei deriva da FFDCA, 
Parágrafo 701(a), 21 U. S. Code Parágrafo 371(a). 
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ções ligadas à organização e pessoal, prédios e instalações, equipamentos, 
controle de componentes medicamentosos, controles de produção e proces-
sos, controles de embalagem e rotulagem, estocagem e distribuição, con-
teúdos, registros e relatórios laboratoriais, bem como a devolução de produ-
tos medicamentosos49.

A FDA assegura o cumprimento das boas práticas de fabricação de diversas 
maneiras. Primeiro, a agência analisa a conformidade de um fabricante com a 
CGMP como parte de um processo de aprovação para aplicações mercadológi-
cas de novos medicamentos e medicamentos genéricos (FDA – Food and Drug 
Administration, 2012). Os inspetores da FDA verificam a conformidade ao de-
terminar se a empresa atende aos requisitos estabelecidos pelas regulamenta-
ções. Depois, a agência pode emitir uma carta de alerta ou iniciar outras ações 
regulatórias contra a companhia que não estiver de acordo com a CGMP50.

1.2. orientação da Fda

Além das regulamentações que desenvolve, publica e executa, a FDA tem cria-
do diversos documentos de orientação que representam seu atual pensamen-
to sobre assuntos específicos. Eles não são vinculantes para a agência ou para 
o público, e os fabricantes têm permissão para utilizar abordagens alternativas 
àquelas delineadas nesses documentos, desde que estejam em conformidade 
com a regulação aplicável.

A FDA publicou guias para orientação sobre uma série de tópicos relacionados 
à CGMP. Entre outros itens, esses documentos sugerem as melhores práticas 
e estratégias inovadoras relativas à fabricação de medicamentos. Por exem-
plo, uma dessas orientações está relacionada ao uso de Tecnologia Analítica 
de Processos, um “sistema para projetar, analisar e controlar a fabricação” que 
mensura “atributos críticos de qualidade e desempenho de matérias-primas 
e produtos intermediários durante o processo de fabricação” (FDA – Food and 
Drug Administration, 2004). Tal sistema é uma alternativa ao teste por lotes 
e, de acordo com a agência, fornece um meio de estabelecer a qualidade no 
processo de fabricação de medicamentos.

1.3. desenvolvimentos legais

Com o avanço das tecnologias e o aumento da complexidade da cadeia pro-
dutiva, tanto a FDA quanto o Congresso exploraram métodos para melhorar a 

49 21 Code of Federal Regulations Parágrafo 211. 
50 Id. A FFDCA afirma que um medicamento é adulterado se seu processo de fabricação não está 

em conformidade com as atuais boas práticas de produção. FFDCA Parágrafo 501(a)(1), 21 U.S. 
Code Parágrafo 351(a)(1).
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qualidade da fabricação de medicamentos. Um resultado foi a recente exten-
são, por parte do Congresso, da autoridade da FDA sobre fornecedores de me-
dicamentos – um reconhecimento de que a produção de medicamentos para o 
mercado americano expandiu-se, muito além dos Estados Unidos e da Europa, 
para locais onde diversas empresas americanas agora têm instalações fabris 
e, consequentemente, os produtos resultantes estão sujeitos à fiscalização e à 
autoridade dos Estados Unidos. Isso levou a agência a expressar preocupações 
significativas em relação à qualidade dos fornecedores (Sanzo, 2013, p. 15).

Após uma série de cartas de alerta sobre as deficiências de CGMP nos Estados 
Unidos e no exterior, emitidas pela agência ao longo de vários anos, o Con-
gresso reagiu em 2012, ao expandir a autoridade da FDA para incluir “a imple-
mentação de supervisão e controles sobre a fabricação de medicamentos, a 
fim de assegurar a qualidade, incluindo gerenciamento de risco e definição de 
segurança para matérias-primas e materiais utilizados na produção de medi-
camentos e de produtos medicamentosos finais”51. Como resultado, a agência 
agora exige que os fabricantes tenham acordos de qualidade com seus forne-
cedores, o que assegura uma ampla designação de responsabilidades, contro-
les laboratoriais e requisitos específicos para produtos.

V. FaRmacoVigilÂncia

Após a aprovação pela FDA e a introdução no mercado, fármacos fabricados 
nos Estados Unidos continuam sujeitos a um esquema regulatório de múlti-
plas camadas a fim de que sua qualidade e segurança sejam asseguradas. O 
termo que a FDA utiliza para “todas as atividades científicas e coleta de dados, 
relativas à detecção, avaliação e compreensão de eventos adversos” que tratem 
de medicamentos é farmacovigilância (FDA – Food and Drug Administration, 
2005). O entendimento que a agência faz do conceito segue a definição utiliza-
da pela OMS (Faden, Milne, 2008, p. 683).

1. abordagens regulatórias

A estrutura estatutária e as atuais regulamentações da FDA relativas à farma-
covigilância cobrem diversas e amplas áreas, tais como vigilância pós-merca-
do, gerenciamento de risco e obrigatoriedade de continuar testando os medi-
camentos depois de sua aprovação e entrada no mercado. Para os propósitos 
deste artigo, o primeiro item é o mais relevante, e os outros dois merecem bre-
ve menção. O programa regulatório cobre diferentes aspectos, tais como vigi-
lância pós-mercado, gerenciamento de risco e pesquisa pós-aprovação (Faden, 
Milne, 2008, p. 686–689).

51 Id. Citando Public Law no 112-144 (9 de julho, 2012).
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1.1. Vigilância pós-mercado

A vigilância pós-mercado envolve a notificação de experiências adversas 
com medicamentos. A FDA tem interpretado de maneira bastante ampla 
uma disposição da FFDCA que confere à agência autoridade para exigir que 
fabricantes de novos medicamentos aprovados “façam tais notificações” 
conforme a agência julgar necessário52, e que, por regra, eles notifiquem a 
agência de quaisquer “experiências adversas inesperadas com o medica-
mento” das quais tomem ciência53. Isso se aplica indistintamente a todos os 
novos medicamentos no mercado.

1.2. gerenciamento de risco

Emendas feitas à FFDCA em 2007 criaram um novo sistema de gerenciamento 
de risco para determinados novos medicamentos54. Elas obrigam o promotor 
que busca aprovação de um novo produto com alto nível de risco a apresentar 
uma Estratégia de Avaliação e Mitigação do Risco (EAMR) com o objetivo de 
assegurar que os benefícios do medicamento se sobreporão aos seus riscos ao 
longo de sua permanência no mercado. A EAMR pode incluir monitorização de 
pacientes, certificação de farmácias que distribuem o medicamento e inclusão 
de pacientes nos registros55.

1.3. teste pós-mercado

Um componente adicional da autoridade da FDA em farmacovigilância é a 
capacidade de requisitar que fabricantes de medicamentos empreendam pes-
quisas pós-aprovação (em inglês: post-approval research – PAR) para melhorar 
“o conhecimento sobre a segurança, eficácia ou qualidade de um medicamen-
to” (Faden, Milne, 2008, p. 686). Após a FFDCA, a FDA passou a poder requisitar 
esse tipo de pesquisa à empresa, sempre que julgue apropriado com o objetivo 
de (1) avaliar um risco conhecido, (2) avaliar indícios de um risco grave e (3) 
identificar risco grave inesperado com base nos dados disponíveis. Antes que a 
PAR possa ser requisitada, relatórios de vigilância de rotina devem justificar a 
avaliação adicional (Faden, Milne, 2008).

2. abordagem global e bilateral da farmacovigilância

Devido à mundialização da indústria farmacêutica, é cada vez maior a 
necessidade de uma abordagem global à farmacovigilância. Um estudo apon-

52 FDCA Parágrafo 505(k)(1), 21 U.S. Code Parágrafo 355(k)(1).
53 21 Code of Federal Regulation Parágrafo 314.80.
54 FFDCA Parágrafo 505-1, 21 U.S. Code Parágrafo 355-1.
55 Ver FFDCA Parágrafo 505-1(f)(3), 21 U.S. Code Parágrafo 355-1(f)(3).
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ta que, ao longo dos últimos 20 anos, tem havido “uma pressão constante no 
sentido de uma harmonização global das definições e dos padrões nos rela-
tórios de segurança” (Castle, Kelly, 2008, p. 601). O Uppsala Monitoring Cen-
ter, centro colaborativo para monitoramento de medicamentos da OMS, é um 
ótimo exemplo dos esforços globais. Ele funciona em conjunto com a própria 
OMS e com 136 países que atualmente fazem parte do programa (WHO – Wor-
ld Health Organization, 2014). A FDA também participa de abordagens bilate-
rais. Recentemente, em fevereiro de 2014, a agência anunciou sua intenção de 
fortalecer a colaboração com a Agência Europeia de Medicamentos ao aumen-
tar as discussões sobre farmacovigilância. A FDA vê essa parceria como uma 
parte importante de suas tentativas de “harmonizar os esforços para manter 
os medicamentos seguros, independentemente da localização” (FDA – Food 
and Drug Administration, 2012).

Vi. licenciamento atacadista

1. lei federal

A FFDCA estipula que (1) todas as entidades envolvidas na distribuição ataca-
dista de medicamentos prescritos devem, primeiro, serem licenciadas em cada 
estado onde distribuem medicamentos e (2) a FDA deve estabelecer padrões 
mínimos para o licenciamento, os quais devem definir requisitos para estoca-
gem e manuseamento de produtos, além de regras para o estabelecimento e a 
manutenção de registros da distribuição de medicamentos56.

As regulações da FDA exigem requisitos mínimos de informação e quali-
ficação para concessão de licença, tais como informações básicas relativas 
ao negócio e considerações sobre a experiência do requerente, condenações 
prévias, conformidade com a lei e escolaridade dos envolvidos na adminis-
tração do negócio57. As orientações da agência apontam especificamente que 
“[a] autoridade estatal de licenciamento deve ter o direito de negar uma li-
cença ao requerente, se entender que a concessão de tal licença não tenha 
interesse público”58.

Além disso, as regulamentações federais fornecem padrões detalhados para 
as leis estaduais de licenciamento, incluindo requisitos para instalações, se-
gurança, estocagem, normas e procedimentos, registro e conformidade com 
todas as leis federais, estaduais e municipais 59.

56 FFDCA Parágrafo 503(e)(2), 21 U.S. Code Parágrafo 353(e)(2). 
57 21 Code of Federal Regulation Parágrafo 205.5–7.
58 21 Code of Federal Regulation Parágrafo 205.6.
59 21 Code of Federal Regulation Parágrafo 205.50.
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2. exemplos de leis estaduais e municipais

As leis estaduais de licenciamento são o ponto central da estrutura regulatória 
que governa a autorização para distribuidores atacadistas de medicamentos. 
Além das exigências federais, alguns estados impõem requisitos adicionais, 
enquanto outros acrescentam poucas regulamentações e orientações adicio-
nais. Abaixo, exemplos de exigências estaduais.

2.1. indiana

O estado de Indiana exige que distribuidores atacadistas de medicamentos 
obtenham o status de distribuidor atacadista acreditado verificado (em inglês: 
Verified Accredited Wholesale Distributors – VAWD) por meio da Associação 
Nacional de Conselhos de Farmácia, além de uma licença de distribuidor ata-
cadista de medicamentos (Who needs a wholesale drug distributor license). 
Essa acreditação é exigida de qualquer atacadista que distribua, para ou den-
tro de Indiana, medicamentos que exijam prescrição e que apresentem poten-
cial de gerar dependência.

2.2. carolina do norte

A Carolina do Norte exige que “cada distribuidor atacadista dedicado à dis-
tribuição atacadista de medicamentos prescritos [na Carolina do Norte] ob-
tenha uma licença [. . .] para cada localidade de onde medicamentos pres-
critos são distribuídos e renove anualmente cada licença” (Drug Program. 
North Carolina Wholesale Prescription Drug Distributor Laws). Tais autori-
zações podem cobrir múltiplos prédios e múltiplas operações dentro de uma 
única localidade.

O estado também pode estender a autorização a um atacadista extraestadual, 
com base na reciprocidade em que (1) os requisitos da licença extraestadual 
são substancialmente similares e (2) o outro estado dá tratamento recíproco 
em suas próprias leis60.

2.3. texas

O Texas exige pouco além dos regulamentos federais. As regulamentações 
estaduais definidas no Código Administrativo do Texas parecem adotar as 
disposições federais sobre distribuição sem quaisquer exigências adicio-
nais substanciais61.

60 North Carolina Code, Artigo 12A, Sec. 106–145.3. 
61 Texas Administrative Code. Recuperado de: http://info.sos.state.tx.us/pls/pub/readtac$ext.

TacPage?sl=T&app=9&p_dir=N&p_rloc=128947&p_tloc=&p_ploc=1&pg=33&p_
tac=&ti=25&pt=1&ch=229&rl=251
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Vii. Venda de medicamentos e a inteRnet

1. leis federais

A FDA regulamenta as vendas de medicamentos por farmácias tradicionais. 
Antes de receber um medicamento prescrito, os pacientes consultam um pro-
fissional da saúde licenciado, que determina o tratamento apropriado a ser se-
guido e prescreve uma medicação aprovada pela agência. Assim que o pacien-
te a recebe, a receita médica é preenchida por um farmacêutico que trabalha 
em uma farmácia autorizada, que por sua vez cumpre os padrões de práticas 
definidos pelo estado (Yoo, 2001, p. 57, 63). Além disso, de acordo com a FFDCA, 
a FDA tem autoridade para instaurar processo contra empresas, médicos ou 
farmacêuticos que importam, vendem ou distribuem medicamentos adulte-
rados, novos medicamentos não aprovados ou medicamentos contrafeitos. 
(Alexander, 2006).

Com o avanço da internet e do comércio eletrônico nos últimos 20 anos, po-
rém, as agências federal e estaduais enfrentaram questões regulatórias in-
quietantes relativas a farmácias online, um segmento de vendas de fármacos 
de rápido crescimento (Alexander, 2006). Tais farmácias virtuais apresentam 
especial perigo de fornecer medicamentos falsificados e subpadronizados, 
pois frequentemente enviam medicamentos pelas fronteiras nacionais e são 
mais difíceis de serem reguladas. Embora as regulamentações atuais pare-
çam exigir o mesmo estabelecimento de uma relação médico-paciente antes 
que qualquer medicamento prescrito seja entregue, “é quase impossível fazer 
valer essa exigência em relação às farmácias da internet” (Alexander, 2006). A 
tais dificuldades, soma-se o reconhecimento por parte da FDA de que websites 
enganosos são difíceis de monitorar e mais complexos de rastrear do que web-
sites legítimos de farmácias (Alexander, 2006).

A lei de proteção ao consumidor de farmácias online (em inglês: Online Phar-
macy Consumer Protection Act), de 2008, buscou reparar uma série de lacunas 
regulatórias em relação a farmácias online. Esse novo dispositivo prevê que 
as farmácias da internet devem demonstrar conformidade com a legislação 
federal, aderirem aos requisitos de aprovação de cada estado onde oferecem 
entrega, distribuição ou fornecimento de substâncias controladas, bem como 
proverem certas informações e notificações62. No entanto, a lei não aborda es-
pecificamente medicamentos falsificados ou subpadronizados.

A FDA implementou uma série de ações administrativas para regulamentar as 
vendas de medicamentos prescritos. Além de instar a implementação de pro-

62 Public Law no 110-425.
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gramas de rastreamento e monitoramento, a agência alertou os consumidores 
sobre os perigos de comprar medicamentos online, tanto em websites que se 
apresentam como varejistas legítimos dos Estados Unidos quanto em outros 
que alegam ser farmácias canadenses. A FDA aponta que “medicamentos ofer-
tados nesses sites frequentemente são roubados ou contrafeitos” (FDA – Food 
and Drug Administration, 2014).

2. leis estaduais

Além de definirem requisitos para a aprovação de estabelecimentos farma-
cêuticos, muitos estados aprovaram regulamentos que tratam de farmácias e, 
em específico, de medicamentos contrafeitos, particularmente no que se refe-
re a notificar quaisquer casos de medicamentos contrafeitos.

2.1. Wyoming

As regulações no estado de Wyoming contêm uma disposição específica sobre 
medicamentos contrafeitos que exige:

um procedimento para identificar, investigar e 
reportar discrepâncias significativas no inventário de 
medicamentos prescritos, que envolvam contrafação, 
suspeita de contrafação, contrabando ou suspeita 
de contrabando no inventário, e a notificação de tais 
discrepâncias dentro de dez (10) dias úteis ao conselho 
e/ou à agência federal ou estadual competente a 
partir da descoberta de tais discrepâncias63.

2.2. maryland

Maryland também exige que as farmácias “mantenham um sistema de noti-
ficação de contrabando ou de suspeita de contrabando de medicamentos ou 
substâncias [. . .] ou atividades” ao Conselho de Farmácia e à FDA64.

Viii. desenVolVendo um FoRte Fundamento 
JuRÍdico – outRas consideRaçÕes

Cada uma das soluções defendidas pelo IOM e discutidas no artigo são 
funções específicas que um órgão regulador deve integrar a sua operação de 
rotina. Individualmente, cada uma é um elemento importante do sistema ou 
da estrutura geral de regulação. O escopo e a efetividade de tais soluções são 
limitados em termos dos agentes ou transações ou outros pontos de vulne-

63 Wyoming Rules and Regulations AP PHAR Ch. Parágrafo 15(f).
64 Code of Maryland 10.34.22.07(A)(6).
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rabilidade de cada alvo do sistema regulatório. Além do mais, o alcance de 
cada órgão de saúde e seu departamento farmacêutico pode não ser grande 
o suficiente para capturar agentes ou transações que estejam fora de sua au-
toridade legal. Portanto, além dos detalhes de como cada solução é técnica e 
praticamente conduzida, quando avaliadas em relação ao sistema existente, 
torna-se importante considerar tanto sua orquestração dentro do marco re-
gulatório quanto a natureza dos atos regulatórios e sua implementação. Por 
exemplo, algumas ações podem ser prontamente conduzidas apenas pelo 
órgão regulador, ou pode ser necessário implementar soluções em conjunto 
com outra entidade do governo nacional ou com um agente privado, ou ain-
da, com uma instituição internacional. E, da perspectiva do direito, um forte 
fundamento jurídico que apoie todo o sistema regulatório, combinado a uma 
liderança política, é essencial. O resultado final é um conjunto de mecanis-
mos jurídicos e técnicos que forma um marco regulatório, a fim de assegurar 
a qualidade, a segurança e a eficácia de produtos medicinais licenciados (au-
torizados) e de autorizar a retirada ou remoção de produtos medicamentosos 
inseguros e/ou ilícitos do mercado.

1. critérios básicos

Como há poucas, senão nenhuma, diretrizes para a legislação farmacêutica 
nacional, esta curta exploração dos critérios para moldar a orquestração de 
tais soluções pode ser útil. Tais critérios derivam da ideia de que é melhor 
sustentar um sistema regulatório geral, e igualmente qualquer sistema, de 
prevenção de medicamentos falsificados e subpadronizados dentro de um 
continuum jurídico. A ideia de continuum jurídico é formada por disposições 
legais que permitem que o regulador aplique requisitos legais e de quali-
dade em produtos medicinais com consequências e procedimentos de não 
conformidade relevantes. Estes requisitos são apoiados por ações penais 
contra crimes, conforme definido pelo direito nacional, e sua execução é bem 
administrada pela polícia, pelas agências alfandegárias e pelos tribunais. Por 
fim, como o problema pode ser resultado de atividade criminal organizada 
com escopo nacional e internacional, há leis e agências executivas específicas, 
entre as quais deve haver coordenação prática e jurídica. Nenhuma opção é 
sugerida aqui; pelo contrário, esta seção apresenta outras considerações para 
que um sistema com funcionamento ideal possa ser criado no contexto de 
cada país. Em outras palavras, um passo importante do processo de decisão é 
determinar a natureza jurídica ideal para cada solução, que pode ser traçada 
de acordo com legislação substantiva ou subsidiária, com escopo internacio-
nal ou nacional, ou de maneira específica para cada setor, como parte do man-
dato legal do ministério da saúde ou outro, coordenada por uma organização 
internacional ou nacional, submetida ao hard law ou ao soft law e aplicada 
por leis civis, penais ou administrativas.
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2. a necessidade do envolvimento de diferentes setores 
governamentais e de ferramentas jurídicas

A questão mais fácil é qual ramo do governo deve ter um papel principal. 
Na maioria dos casos, o regulador de produtos farmacêuticos é o principal 
responsável por assegurar a integridade do suprimento de medicamentos. In-
dependentemente de que outras decisões sejam tomadas, essa entidade sem-
pre estará envolvida. No entanto, seu papel em relação a outros braços do go-
verno precisa ser esclarecido, para que se determine o que o regulador executa, 
em comparação com o papel de outros órgãos e agências de execução da lei. 
Cada um tem sua contrapartida no campo internacional, onde os ministérios 
de relações exteriores e, quiçá a justiça, têm um papel auxiliar, quando não 
principal. Rastreamento e monitoramento e licenciamento de distribuição são 
duas soluções que não podem ser completamente executadas sem o envolvi-
mento de outros setores, tais como comércio e alfândega. Até mesmo gover-
nos estaduais e municipais ou de províncias podem estar envolvidos – e estão 
em uma estrutura federativa, como nos Estados Unidos. Como apontado, cada 
estado tem um papel fundamental no registro dos participantes do comér-
cio e no cumprimento de quaisquer requisitos para licenciamento do atacado. 
Uma visão clara de quais são os papéis e as responsabilidades de cada divisão 
governamental – qual é a principal autoridade legal, seu objetivo e competên-
cia – facilitará uma análise ampla sobre como implantar tais soluções com o 
necessário suporte jurídico ideal.

A rede de segurança de produtos resulta de uma combinação entre requisitos 
técnicos e um sistema legal e regulatório que os façam serem cumpridos. Eles 
estão entrelaçados: os objetivos dos padrões técnicos podem ser frustrados na 
ausência de um mecanismo jurídico que os aplique. Portanto, outra escolha 
importante é entre o soft law e o hard law; decisão que surge quando consi-
derados os padrões técnicos e sua criação, aperfeiçoamento e cumprimento. 
Aqui, estão disponíveis regulamentações administrativas, também chamadas 
de legislação subnacional, códigos e diretrizes. A vantagem que esses dispo-
sitivos apresentam é a flexibilidade quando uma mudança se faz necessária, 
uma vez que são estabelecidos por corpos técnicos ou pelo ministério da saú-
de, em vez do parlamento. A farmacovigilância é uma área baseada em com-
petências e requisitos técnicos, tais como a competência de bons laboratórios 
para atestar (ou confimar) o respeito (ou a obediência) aos requisitos de uma 
farmacopeia específica. Embora tais requisitos técnicos sejam de competência 
do regulador, códigos, padrões e orientações precisam se enquadrar em dispo-
sições legais suficientes, que incluam os resultados da não conformidade.

Para definir requisitos técnicos, cada país deve levar em conta seu sistema ju-
rídico. Mais de um padrão ou referência técnica pode fazer parte de um sis-
tema completo e todos ou alguns itens podem precisar ser incorporados por 
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uma exigência do hard law, tais como a autorização comercial ou o padrão de 
operação de um fabricante autorizado de medicamentos. A boa vontade para 
cumpri-los deve estar presente entre a maior parte dos operadores e, certa-
mente, entre fabricantes e fornecedores preocupados com sua reputação. Mas 
há momentos em que mesmo um fabricante correto pode falhar – e, claro, há 
os incorretos. Infelizmente, as regras não são para os que as cumprem, e sim 
para os que não as cumprem.

Uma vez que os padrões técnicos estejam definidos e que os requisitos este-
jam enquadrados em leis positivas suficientes que os façam cumprir, a próxi-
ma questão a ser explorada é em que momento procedimentos administrati-
vos, civis e penais divergem em relação a ações de execução e sanções. Nesse 
ponto, novamente as leis fundamentais de cada país determinam o que pode 
ser aplicado; a retirada de uma autorização pode ser ato do regulador, assim 
como a imposição de uma penalidade financeira ou interdição. Essas penali-
dades e sanções também podem ser consideradas civis ou administrativas na 
tipologia jurídica. Quando a consequência é a prisão, a questão torna-se penal. 
Começa a surgir um consenso global sobre quais comportamentos seriam cri-
minosos, por meio de definições encontradas no Acordo sobre Aspectos dos 
Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio (sigla em inglês: 
TRIPS) e na Convenção Medicrime Europeia (WTO – Word Trade Organization). 
O TRIPS exige, por exemplo, que os membros da Organização Mundial do Co-
mércio (OMS) tratem a venda comercial de bens contrafeitos como crime na 
legislação nacional (Forzley, 2012, p. 11-14). A lei dos Estados Unidos é consis-
tente com essa exigência65. A Convenção Medicrime Europeia define medica-
mentos subpadronizados, ilegais, contrafeitos e falsificados; delineia os crimes 
relacionados a tais produtos médicos; e vai além, expandindo seu escopo para 
medicamentos veterinários (Council of Europe, 2011).

Por fim, um país deve decidir se vai se associar a tentativas globais ou regionais 
de se chegar a uma solução. Atualmente, modelos de aplicação e de controle 
global são tema de muito debate, dada a dificuldade de se aplicar leis e padrões 
em um mundo globalizado (Krahmann, 2003, p. 323). O problema tem escopo 
transnacional, com muitos agentes operando no domínio mundial. Indepen-
dentemente do modelo de controle global, até mesmo estes agentes requerem 
maneiras de aplicar a estrutura existente, ou pelo menos de incentivar que se 
atenda aos seus requisitos. A aplicação não precisa ser por parte de um agente 
governamental nem mesmo ter natureza jurídica tradicional, como um pro-
cesso penal. O mercado pode fazer isso pela perspectiva de perda de reputação 
ou lucro. Para essa solução, é essencial considerar qual é o mecanismo jurídico 
e/ou regulatório ideal. É ideal uma convenção ou código internacional/regio-

65 18 U.S. Code Parágrafo 2320. 
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nal/bilateral, ou será suficiente uma legislação/regulamentação ou código 
nacional? Um código global tem a vantagem de que, a partir dele, qualquer 
país pode moldar disposições em nível nacional, sem precisar organizar uma 
expertise técnica que a formulação de um código envolveria. Existem opções 
no Artigo 21 (d) da Constituição da OMS para uma regulação ou um código 
de práticas, particularmente para produtos farmacêuticos movimentados no 
comércio internacional66.

Enfim, um país escolherá quais soluções se enquadram em seu perfil e, então, 
determinará como aplicá-las, de acordo com as opções do hard law e do soft 
law, nos níveis nacional, regional ou internacional, de forma que o resulta-
do seja um conjunto de ações e uma abordagem multissetoriais e funcionais 
que ajudem a proteger contra aqueles que envenenam o suprimento mun-
dial de medicamentos.
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i. intRoduction

Defective medicines exact a horrendous toll upon consumers around the 
globe, especially in the less developed countries of Africa, Asia and Latin 
America. Reliable statistics are difficult to come by, mainly because of inade-
quacies in national reporting systems, yet the anecdotal evidence is compel-
ling. For example, in recent years nearly 3,000 Kenyans have suffered adverse 
effects from a falsified batch of Zidolam-N, an antiretroviral drug therapy for 
AIDS (Medicines: spuriously/falsely-labelled/falsified/counterfeit (SFFC) med-
icines, 2012); a negligently made batch of isosorbide, a drug used to treat angi-
na, has killed 120 Pakistanis (Lawrence, Buckley, & Kelley, 2013); many Haitian 
and Panamanian children have died from the consumption of cough syrup 
and teething medication contaminated with diethylene glycol, a poisonous 
substance commonly used in antifreeze (O’Brien, 1998, 1175; Bogdanich, 2007; 
Hilts, 2003, p.89-93). In the United States, a nation that claims to have the most 
advanced system of pharmaceutical regulation in the world, 761 cases of ill-
ness and 64 deaths have been linked to an injectable drug compounded under 
insanitary conditions (CDC, 2013).

The dangers posed by unsafe medicines have not abated, due to the substan-
tial profits the sales of such products can earn for wrong-doers, the extreme 
poverty that generates serious public-health threats, resulting in a need for 
medicines, and weak regulatory regimes that are incapable of taking adequate 
preventive measures. In response to this intractable problem, the Institute of 
Medicine (IOM)1 has issued a report that examines the adverse consequenc-
es perpetrated by the marketing of defective drugs and offers ways to reduce 
them (IOM Report, 2013).

The 2013 Report provides as a factual predicate a comprehensive analysis of 
the types of physical harm caused by defective medicines – poisoning, the 
aggravation of diseases treated with ineffective drugs, the development of 
resistance to antimicrobials and other anti-parasitic medications – and an as-
sessment of the social costs they impose. For the purpose of establishing a 
common frame of reference, it strongly advocates the adoption of a common 
terminology for discussion of the threats posed by these drugs. It then sug-
gests a multi-pronged strategy to counteract the dissemination of fake and 
poor-quality medicines. The Report urges that governments adopt and imple-
ment robust track and trace systems that follow drugs through the supply 
chain; quality manufacturing systems that incorporate good manufactur-

1 Located in Washington, DC, the Institute is “an independent, nonprofit organization that works 
outside government to provide unbiased and authoritative advice to decision makers and the 
public” (IOM Medicine, 2013).
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ing practices, and strong quality controls to ensure that facilities produce 
safe and effective drugs; a system of pharmacovigilance that includes the 
performance of routine tests on drugs and the rapid alerting of authorities 
and the public upon detection of defective drugs; a strict system of wholesale 
licensing; and finally, a process for the monitoring and training of drug retail-
ers in the proper handling and marketing of the medicines they sell.

This paper will consider a number of important issues raised by the Report. It 
will examine the new terminology proposed by the IOM and explain how it 
diverges from the terminology used in the U. S. system of federal regulation 
of pharmaceuticals. It will then lay out some other recommendations in the 
Report and look at how the adoption of aspects of the U. S. regulatory system 
might help create an institutional framework that could provide effective le-
gal and administrative support for the solutions offered by the IOM. Finally, 
this paper will comment on some options that would require cooperation 
with the international community.

ii. common legal language

1. toward a standardized terminology

A centerpiece of the IOM Report is its strong recommendation on the need for a 
common set of terms to describe the defective medicines whose domestic manu-
facture or import from abroad put consumers at grave risk. According to the Report, 
the lack of consensus on terminology has been a major obstacle in the struggle 
against a problem whose scope is global and whose parameters are multifaceted.

The Report identifies as a fundamental difficulty the imprecision of the word 
counterfeit as it is used in this regard. The expression properly refers to trade-
mark violations that infringe on the intellectual-property rights of the holder. 
However, there has been a tendency to extend this definition to cover medica-
tion whose flaws result from intent or culpable omission on the part of man-
ufacturers or marketers. The term is often used in common usage as a generic 
concept covering not only fake but also defective medicines. This unfortunate 
conflation has caused some stakeholders to view any initiatives against coun-
terfeit drugs as de facto efforts at enforcing intellectual-property rights in an 
overly broad way, to the detriment of domestic generic-drug manufacturers, 
and as a result they have resisted attempts to strengthen anti-counterfeiting 
initiatives that might also help to improve the quality of medicines in devel-
oping countries (IOM Report, 2013, p. 23). Therefore, the IOM position is that the 
term counterfeit should be confined to describing pharmaceutical products 
that infringe on trademarks, and that a different set of expressions − the terms 
substandard and falsified − be employed in public-health discourse to deal 
with drugs that threaten the public health.
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According to the Report, a substandard drug is one that fails to meet estab-
lished national quality specifications, which may be found in accepted phar-
macopeia and in the manufacturer’s approved dossier, incorporating applica-
ble legal and regulatory requirements. A falsified drug, on the other hand, is 
one whose identity and/or source are untruthfully represented. Both identity 
and falsity, moreover, are expansively delineated. As the report points out, Fal-
sified medicines may contain the wrong ingredients in the wrong doses (IOM Re-
port, 2013, p. 25). In addition, since the focus here should be on the product itself 
and the threat it poses to consumers, falsity denotes a lack of truthfulness, and 
not necessarily an intent to deceive. (The latter is a matter to be determined 
in any legal enforcement action, and will impact on how a violator should be 
punished.) Finally, the terms substandard and falsified are not mutually ex-
clusive, in that falsified drugs are general substandard as well2.

Drugs that infringe upon intellectual-property rights, and hence properly fall 
within the designation counterfeit, may also be substandard and/or falsified. 
To the extent that they also fall into one or both of the latter categories, legal 
action against them should prioritize the threat they pose to public health. 
Such preventive measures, however, will also serve secondarily to protect the 
integrity of trademarks.

The new terminology frames falsified and substandard medicines exclusively 
as a danger to the well-being of consumers, either by posing a direct threat to 
well-being or by inducing persons in need of medicinal help to take ineffective 
medication. Thus, the primary focus of the terms is on the public health. Con-
sistent application of this proposed usage, in the view of the IOM, would facil-
itate clear communication among regulators, law-enforcement officials and 
the pharmaceutical industry. In addition, a common language would allow 
for more accurate measurements and comparisons of trends at the national 
and global levels.

2. terminology and regulation under the Food, drug, and 
cosmetics act

The Federal Food, Drug, and Cosmetics Act (FFDCA)3 provides the main (but 
not the exclusive) instrumentality for the regulation of pharmaceuticals in 
the United States. For historical, practical and political reasons, the statute ap-
plies to a number of categories of consumables in addition to drugs – namely, 

2 The IOM Report also recognizes the term unregistered drug, which applies to a medicine that 
enters the market without legal authorization. See (IOM Report 2013, p. 17, 26-28). Such products 
may be falsified and/or substandard, but they may also be of good quality.

3 Federal Food, Drug, and Cosmetic Act, Public Law n. 75-717, 52 Stat. 1040 (1938) (hereinafter cited 
as FFDCA).
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food, drugs, cosmetics, medical devices, dietary supplements and, most recent-
ly, tobacco products. Moreover, in many respects the Act treats items falling 
within these separate categories quite differently. Thus, food and dietary sup-
plements making health claims are subject to one set of requirements4, while 
drugs, which by definition make similar claims, are subject to another. There-
fore, the legal definitions applicable to each category carry major significance5.

Some of the fundamental provisions of the Act date back to 1906, when the law 
was originally enacted, and to 1938, when it was expanded in a number of im-
portant ways but maintained its basic structure6. The challenges of modern tech-
nology that began immediately after World War II and continue at a dizzying 
pace have not yet inspired any serious efforts to re-think, rationalize and mod-
ernize the statute in any systematic way, and it has become highly complicated, 
cumbersome and gargantuan. Although many of its provisions provide effective 
public-health protection, the FFDCA as a whole is hardly a model for export.

The terminology suggested by the IOM Report and discussed supra differs 
significantly from that found in the FFDCA. The statute retains the basic di-
rectives, found in the 1906 law and applicable to food as well as drugs, for de-
termining what constitutes a bad medicine, namely the adulteration or mis-
branding of the product. For drugs this means the presence of a filthy, putrid 
or decomposed substance, manufacture under insanitary conditions or not in 
accordance with current good practice, and, if the drug is represented as be-
ing recognized in an official compendium, strength, quality or purity that falls 
below the levels recognized by the compendium7. Misbranding implicates 
factors such as labeling that is false or misleading in any particular way, or 
that does not bear any information required under authority granted by the 
Act, or does not convey adequate directions for use8. The adulteration and mis-
branding of drugs constitute violation of the statute9, as do a number of other 
acts or omissions that might affect the safety or efficacy of the product. These 
include the selling of a counterfeit drug10, the marketing of a new drug that 
has not been pre-cleared for safety or efficacy11, the refusal to allow an autho-

4 FFDCA Paragraph 403(r), 21 U. S. Code Paragraph 343(r).
5 A product classified as a cosmetic, for example, is much more lightly regulated than one 

classified as a drug. Compare Id. Ch. 6, with Ch. 5.
6 For a comprehensive history of the 1938 Act, see (Jackson, 1970).
7 FFDCA Paragraph 505(a)(1), 21 U. S. Code Paragraph 351(a)(1).
8 FFDCA Paragraph 502, 21 U. S. Code Paragraph 352.
9 FFDCA Paragraph 301(a), 21 U. S. Code Paragraph 331(a).
10 FFDCA Paragraph 301(i), 21 U. S. Code Paragraph 331(1).
11 FFDCA Paragraph 301(d), 21 U. S. Code Paragraph 331(d).
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rized inspection of facilities12, and the refusal to permit access to and copying 
of certain specified documents13. Once a violation has been proven in a judicial 
proceeding, a number of enforcement mechanisms may be invoked. These in-
clude the seizure of the product, an injunction against future violations of the 
Act and criminal penalties14. Moreover, the government has at its disposal a 
number of informal mechanisms, such as voluntary recalls and adverse pub-
licity, which it uses to induce regulated companies to comply voluntarily with 
the law (Bass, 2011, p. 769, 790-799).

Importers as well as domestic manufacturers and marketers are subject to 
these requirements. In one important respect, however, the law treats import-
ers more strictly than domestic producers and marketers. It allows the gov-
ernment to prevent commercial distribution of imported goods suspected of 
being in violation of the laws of the country where it was produced or from 
which it was imported, or of being adulterated, misbranded or in violation of 
other provisions of the FFDCA before having to bring the importer to court for 
formal adjudication of charges15. Counterfeit drugs would in virtually every 
instance also be misbranded, so this provision would be an effective weapon 
against their importation.

The Food and Drug Administration (FDA), an agency located within the De-
partment of Health and Human Services (and hence part of the Executive 
Branch), has authority to administer the Act, and does so by the promulgation 
of regulations and the initiation of informal actions designed to secure com-
pliance with the law16. The FDA does not, however, directly enforce the law. The 
agency must defer to the Department of Justice, which has sole authority to 
initiate legal actions against alleged violators.

As mentioned above, the FFDCA treats the marketing of a counterfeit drug as 
a prohibited act in and of itself, rather than as the shipment of a misbranded 
or adulterated medication. Counterfeit drugs, their containers, and the items 
or substances employed in making them, are thus subject to seizure under 
American law, and persons involved in the marketing of them are subject to 
criminal penalties17. Using both trademark and non-trademark concepts, the 
statute defines “counterfeit drug” as

12 FFDCA Paragraph 301(e), 21 U. S. Code Paragraph 331(e).
13 Id. Ibid.
14 FFDCA paragraphs 302-304, 21 U. S. Code paragraphs 332-334.
15 FFDCA Paragraph 309, 21 U. S. Code Paragraph 336.
16 FFDCA Paragraph 1003, 21 U. S. Code Paragraph 393. 
17 FFDCA paragraphs 304 (a)(2), 303 (a), 21 U. S. Code paragraphs 334 (a)(2), 333 (a).
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[A] drug which, or the container or labeling of 
which, without authorization, bears the trademark, 
trade name, or other identifying mark, imprint, or 
device, or any likeness thereof, of a drug manufacturer, 
processor, packer, or distributor other than the person 
or person who in fact manufactured, processed, 
packed, or distributed such drug and which thereby 
falsely purports or is represented to be the product of, 
or to have been packed and distributed by, such other 
drug manufacturer, processor, packer, or distributor18.

3. Regulation under other statutes

As has been noted the FFDCA is not the only statute that regulates pharma-
ceuticals in the United States. The FDA shares authority with the Drug Enforce-
ment Administration within the Department of Justice in the administration 
of the Controlled Substances Act, which governs the manufacturing and mar-
keting of substances, including legally marketed pharmaceuticals, that can be 
abused by consumers. A number of laws apart from the FFDCA provide gen-
eral protection of intellectual-property rights, and hence protect against the 
counterfeiting of medicines. Laws against racketeering and smuggling also 
might apply to drug counterfeiters. Finally, a variety of state statutes prohibit 
the marketing of falsified, substandard and counterfeit drugs.

3.1. the controlled substances act

The manufacture and marketing of substances, including medications, that 
possess a potential for abuse are stringently regulated under the Controlled 
Substances Act19. Under this statute, “mak[ing], distribut[ing], or possess[ing]” 
anything used to print a trademark or other identifying mark upon any drug 
or container “so as to render such drug a counterfeit substance” is prohibited20. 
This provision has been applied to punish the possession of a die used for im-
printing a drug “whether or not the possessor intends to use dies [sic] for that 
purpose”, so long as a defendant knows that what he possesses is capable of 
creating a counterfeit drug21. The law defines the term “counterfeit substance” 
in language virtually identical to those used in the definition of “counterfeit 
drug” in the FFDCA. Thus, the definition captures offending behaviors, such as 
false labeling, that do not involve an intellectual-property concept.

18 FFDCA Paragraph 201(g) (2), 21 U. S. Code Paragraph 321. 
19 84 Stat. 1236, 21 U. S. Code 801 ff. (1970).
20 CSA Paragraph 403 (a)(5), 21 U. S. Code Paragraph 843(a)(5).
21 United States v. Gesualdi, 660 F.2d 59 (2d Cir. 1981). 
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3.2. trademark

Many drugs have trademarked names, and use a mark in connection with the 
drug so that the public may identify the name with the particular drug. As one 
commentator has noted, “[T]rademarks are the form of intellectual property 
most often counterfeited” (Forzley, 2008). Accordingly, United States law cre-
ates a broad scope of criminal liability associated with counterfeit trademarks 
by criminalizing both trafficking in goods (including drugs) and services using 
a counterfeit trademark and the trafficking of counterfeit labels or other ma-
terials bearing a counterfeit mark (e.g., an emblem). The U. S. Code subjects the 
following activities to criminal punishment:

Whoever intentionally traffics or attempts to 
traffic in goods or services and knowingly uses a 
counterfeit mark on or in connection with such 
goods or services, or intentionally traffics or attempts 
to traffic in labels, patches, stickers, wrappers, badges, 
emblems, medallions, [. . .] boxes, containers, cans, 
cases, [. . .] documentation, or packaging of any type 
or nature, knowing that a counterfeit mark has been 
applied thereto, the use of which is likely to cause 
confusion, to cause mistake, or to deceive22.

Further, this section of the Code contains a specific provision relating to coun-
terfeit drugs23.

The penalties for criminal infringement of a trademark can be significant. In-
dividuals can be fined up to two million dollars and imprisoned up to ten years 
if convicted of one offense under the section; defendants convicted of a second 
offense under the section can faced increased fines of up to five million dollars 
and imprisonment of up to 20 years. Corporate defendants can be fined up to 
five million dollars for a first offense under the section and up to 15 million 
dollars for a second offense under the section.

3.3. copyright

Although copyright infringement is not embodied in manufacturing or distribut-
ing the actual counterfeit drug, other copyrights associated with a particular drug 
product may be infringed in the process. The copyright statute defines copyright 
as “pictoral, graphic, and sculptural works” to include “[. . .] works of fine, graphic, 
and applied art”24. A drug may have a copyright associated with its labeling, pack-

22 18 U. S. Code Paragraph 2320.
23 18 U. S. Code Paragraph 2320(a)(4).
24 17 U. S. Code Paragraph 101.
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aging, or marketing materials, giving rise to copyright infringement whenever 
such items are counterfeited. Criminal infringement of such a copyright can occur 
where an individual “willfully infringes” a copyright for “commercial advantage 
or private financial gain”25. Such crimes are punishable by a fine and/or imprison-
ment for up to five years for a first offense, and up to 10 years for a second offense26.

3.4. trade secrets

The misappropriation of trade secrets is more difficult to pursue, since unlike 
copyrights or trademarks, trade secrets are not registered. However, a person who

with intent to convert a trade secret, that is related 
to or included in a product that is produced for or placed 
in interstate or foreign commerce, to the economic 
benefit of anyone other than the owner thereof, and 
intending or knowing that the offense will, injure any 
owner of that trade secret, knowingly [. . .]

(1) steals, or without authorization appropriates, 
takes, carries away, or conceals, or by fraud, artifice, 
or deception obtains such information;

(2) without authorization copies, duplicates, 
sketches, draws, photographs, downloads, uploads, 
alters, destroys, photocopies, replicates, transmits, 
delivers, sends, mails, communicates, or conveys 
such information;

(3) receives, buys, or possesses such information, 
knowing the same to have been stolen or 
appropriated, obtained, or converted without 
authorization;

(4) attempts to commit any offense described in 
paragraphs (1) through (3); or

(5) conspires with one or more other persons 
to commit any offense described in paragraphs (1) 
through (3), and one or more of such persons do any 
act to effect the object of the conspiracy, is subject 
to a fine of up to $5,000,000, although defendants 
charged under multiple sections may face increased 
fines and prison sentences27.

25 17 U. S. Code Paragraph 506.
26 18 U. S. Code Paragraph 2319.
27 18 U. S. Code Paragraph 1832.
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In addition to the criminal code provisions, 45 states and the District of Colum-
bia have adopted the Uniform Trade Secrets Act, which strengthens certain 
aspects of an entity’s right to trade secrets28.

3.5. Rico

The Racketeer Influenced and Corrupt Organizations Act (RICO) creates a spe-
cialized form of liability for a person or group who commits any two of 35 
different offenses with similar purpose or results29. Persons found guilty of 
racketeering can face fines up to 25 thousand dollars and/or prison sentences 
of up to 20 years per racketeering count. A pattern of racketeering activity 
means any act which is indictable under one or more federal crimes including 
illegal trafficking in goods or services bearing counterfeit marks, and criminal 
infringement of a copyright30.

3.6. smuggling

Laws prohibiting smuggling – the knowing and willful introduction of mer-
chandise that should have been invoiced, or is contrary to law, or attempts to 
pass any forged documents through a customs house – can provide another 
means of combating counterfeit drugs, which generally must pass through il-
legitimate channels at some point. The USA Patriot Act increased the potential 
criminal sentence from five years to 20 years incarceration in addition to the 
original penalties, which include forfeiture of smuggled merchandise31.

3.7. state laws

US states have parallel authority to enforce health and safety standards and 
generally work in conjunction with the FDA. A wrongful actor may face an in-
dictment or other legal proceeding alleging wrongful acts found in both state 
and federal law. A number of states have separate definitions of adulterated 
drugs, which often loosely mirror the federal regulations. For example, Neva-
da considers a drug to be adulterated based upon poisonous and unsanitary 
ingredients if it:

(1) consists in whole or in part of any filthy or 
decomposed substance;

28 Uniform Trade Secrets Act With 1985 Amendments. (1985). National conference of 
commissioners on uniform state laws.In Annual Conference Meeting in its Ninety-Fourth Year 
in Minneapolis, Minnesota August 2-9. Retrieved from http://www.uniformlaws.org/shared/
docs/trade%20secrets/utsa_final_85.pdf

29 18 U. S. Code Paragraph 1961.
30 18 U. S. Code Paragraph 1961(1) (b).
31 18 U. S. Code Paragraph 545.
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(2) it has been produced, prepared, packed or held 
under insanitary conditions whereby they may have 
been rendered injurious to health;

(3) it is a drug and its container is composed, in 
whole or in part, of any poisonous or deleterious 
substance which may render the contents injurious 
to health; or

(4) it is a drug and it bears or contains, for coloring 
only, a color additive which is unsafe within the 
meaning of the Federal Act32.

Further, Nevada considers a drug to be adulterated where “it is represented 
as a drug, the name of which is recognized in an official compendium, and its 
strength differs from, or its quality or purity falls below, the standard set forth 
in the compendium”33. Nevada also considers drugs that have been mixed 
with or substituted by another substance to be adulterated34.

State laws combating counterfeit drugs have a dual purpose: (1) to regulate busi-
ness and (2) to protect the public health and safety. To these ends, states create a 
number of regulations around the manufacture, distribution, and sale of drugs, 
some of which may carry criminal penalties if violated. Further, states have their 
own set of criminal laws, and many crimes may be prosecuted at the state level.

California’s business code and health code each contain laws related to the 
manufacture of drugs. Pursuant to the state’s business code, the sale, distri-
bution, and manufacturing of dangerous drugs within the state without first 
getting the proper license issued by the state are all prohibited35. Furthermore, 
those who are licensed to manufacture and distribute the drugs may not fur-
nish these drugs to anyone who is not licensed to receive them36.

California’s Health and Safety Code largely mirrors the business code, making 
it unlawful for an individual to do any of the following:

 • to manufacture, sell, deliver, hold or offer for sale any drug or device that is 
adulterated37;

 • “to adulterate any drug or device” or “to receive in commerce any drug or device 
that is adulterated or to deliver or proffer for delivery any drug or device”38;

32 Nevada Revised Statutes Paragraph 585.370.
33 Nevada Revised Statutes Paragraph 585.380. 
34 Nevada Revised Statutes Paragraph 585.400.
35 California Business and Professional Code Paragraph 4160.
36 California Business and Professional Code Paragraph 4163.
37 California Health and Safety Code Paragraph 111295.
38 California Health and Safety Code paragraphs 111300-05.
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 • to manufacture, sell, deliver, hold, or offer for sale any drug or device that is 
misbranded (or to misbrand any drug or device)39;

 • to receive in commerce any drug or device that is misbranded or to deliver 
or proffer for delivery any drug or device or to alter, mutilate, destroy, 
obliterate, or remove the label or any part of the labeling of any drug or 
device if the act results in the drug or device being misbranded40; or

 • to remove, sell, or dispose of a detained or embargoed food, drug, device, or 
cosmetic without permission of an authorized agent of the department or 
the court41.

Further, California’s Health and Safety Code contains sanctions based on the 
type of activity. Initial sanctions for violations of the above are capped at a one 
thousand dollar fine and/or up to one year in prison unless the product has 
been embargoed or the violation occurs after a previous conviction under this 
section, in which case the fine can be increased up to ten thousand dollars42.

Similar to California, Florida uses its business and health codes to address the 
counterfeiting of drugs. In order to catch as many counterfeit violations as 
possible, the state legislature drafted the statute to be interpreted very broad-
ly; it prohibits “committing any act that causes a drug [. . .] to be a counterfeit 
drug [. . .]; or selling, dispensing, or holding for sale a counterfeit drug”43. The 
state also regulates “[t]he manufacture, repackaging, sale, delivery, or holding 
or offering for sale of any drug [. . .] that is adulterated or misbranded or has 
otherwise been rendered unfit for human or animal use”44. Florida specifically 
prohibits “[t]he adulteration or misbranding of any drug”45 or “the receipt, [. . .] 
delivery or proffered delivery, sale, distribution, purchase, trade, holding, or of-
fering”46 of any adulterated or misbranded drug.

Florida’s penalty section treats certain offenses as misdemeanors (carrying a 
potential prison sentence of up to 60 days and a fine of up to 500 dollars), un-
less they are knowingly committed or committed in conjunction of a violation 
of drug pedigree requirements, in which case they are treated as felonies (car-
rying a maximum five-year prison term or fine up to five thousand dollars)47.

39 California Health and Safety Code paragraphs 111440-45.
40 California Health and Safety Code paragraphs 111450-55.
41 California Health and Safety Code Paragraph 111865.
42 California Health and Safety Code Paragraph 111825.
43 Florida Statutes Paragraph 495.001(8).
44 Florida Statutes Paragraph 495.001(1).
45 Florida Statutes Paragraph 495.001(2).
46 Florida Statutes paragraphs 495.001(3)-(4).
47 Florida Statutes paragraphs 495.0691(2)-(3); 775.082-.083.
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iii. tRacK & tRace

Wishing to protect their products against low-priced imposters, drug manufac-
turers developed sophisticated technologies to track and trace their products in 
the stream of commerce. Now, governments have begun to take seriously the 
important task of ensuring the chain of custody of drugs and drug components, 
as a method of preventing the distribution of defective pharmaceuticals. These 
efforts have become even more important, as globalized markets and the ex-
panded access to drugs and drug components through unconventional sourc-
es – such as foreign pharmacies and the Internet—have enabled falsified and 
substandard drugs to enter the market more freely (Cappiello, 2006, p. 277, 279).

Today a number of technological mechanisms can be used to track and trace 
drugs. They include radio-frequency identification (RFID), a security feature 
that regulators and industry use – at a relatively low marginal cost – to mon-
itor drug shipments along the supply chain from the manufacturers to the 
consumer (Cappiello, 2006, p. 283). RFID and other instruments monitor the 
movement of goods and identify a product with a particular manufacturer or 
shipment. Industry uses so-called pedigree programs, and some states require 
them, as an essential feature of wholesale licensing and track-and-trace sys-
tems, solutions that have become more enforceable and useful with advances 
in technology but they often lack legal support.

Track and trace technology involves costs, but the societal benefits to be gained 
from them in terms of loss prevention would seem to make such expenditures 
worthwhile. The prudent imposition of fees upon users of the regulatory sys-
tem (i.e., regulated entities) might be one way to shift these costs.

1. Federal law

Recent federal legislation has codified the efforts of states and industry to 
“minimize the risk that drugs are contaminated or that fake products make it 
to pharmacy shelves” (MacDonald, 2013). The Drug Quality and Security Act, 
signed into law in November 2013, charges the FDA with developing a means 
of tracing drug products throughout the supply chain. The FDA has stated that 
within the next four years, pharmaceutical companies will be required to add 
serial numbers to all packages, which must be upgraded to electronic codes 
within ten years (MacDonald, 2013). The plan for an electronic, interoperable 
coding system will enhance the FDA’s ability to detect and remove falsified 
drugs from the supply chain (FDA – Food and Drug Administration, 2014).

In the meantime, the FDA has issued a draft guidance on intermediate steps 
to protect consumers (FDA – Food and Drug Administration, 2012). Beginning 
on January 1, 2015, trading partners (manufacturers, repackagers, wholesale dis-
tributors or dispensers) must report products they suspect of being illegitimate.
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This law represents a marked increase over the FDA’s past, relatively loose regula-
tion of pharmaceutical supply chains. Before the 2013 law, the FDA had addressed 
this issue through the FFDCA, which sets standards that all imported drugs must 
meet before entering the United States and mandates that all pharmaceutical 
products use a bar code to identify the product’s origin and distribution path 
(Cappiello, 2006, p. 285). However, government officials and consumers quickly 
found that sophisticated illicit manufacturers had the technology to create such 
bar codes. Prior to the passage of the Drug Quality and Security Act, the FDA had 
recommended that all drug manufacturers incorporate RFID technology by 2007.

The FDA sees the track and trace system as a better approach than the pedigree 
system, which simply documents each sale or transaction of the product. In con-
trast, track and trace authentication would enable uniform tracking and tracing 
by requiring all entities in the supply chain to participate and by creating a unique 
serial number on each package (FDA – Food and Drug Administration, 2012).

2. selected state & local laws

2.1. california e-Pedigree laws

California had already enacted a separate set of provisions targeting counterfeit 
drugs prior to the passage of the Drug Quality and Security Act. Pursuant to the 
California law: (1) all wholesalers must provide a pedigree before selling, trading, 
or transferring a prescription drug; and (2) all wholesalers and pharmacies must 
receive a pedigree (an electronic record tracking each change in ownership of a 
particular drug) before acquiring a prescription drug (Department of Consumer 
Affairs Board of Pharmacy. (a)). However, implementation of these requirements 
has been delayed, with full compliance by both wholesalers and pharmacies not 
required until July 2017 (Department of Consumer Affairs Board of Pharmacy 
(b)). Further, the recent passage of federal legislation is likely to preempt these 
requirements, or at the least renders the statute redundant (MacDonald, 2013).

iV. QualitY manuFactuRing

The FDA has undertaken a number of regulatory approaches to monitor the 
quality and safety of drugs before they reach the market. The most important 
of these relates to manufacturing practices that help ensure that manufactur-
ing processes comply with current standards.

1. Quality manufacturing

Current good manufacturing practice (CGMP) requirements form the founda-
tion of this regulatory landscape (Cracov, 2011, p. 329-333). There is also a World 
Health Organization (WHO) Code of CGMP, which many countries have made 
a part of their national law.
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1.1 Fda regulations

The FDA uses its authority under the FFDCA to enact substantive regulations 
that create specific CGMP requirements that have the force of law48. These 
regulations “provide the backbone” of drug manufacturing best practices, and 
help to ensure the quality of drug products (Sanzo, 2013, p. 15). The agency’s 
CGMP regulations provide minimum standards, including requirements for 
the methods, facilities, and controls used throughout the manufacturing pro-
cess (FDA – Food and Drug Administration, 2012). Further, the word current 
suggests the FDA’s “expectation that industry [will] upgrade and modernize 
manufacturing techniques and controls as necessary” (Sanzo, 2013, p. 15).

Regulations pertaining to manufacturing practices cover all aspects of the 
manufacturing, packaging, and distribution processes. They also include reg-
ulations regarding organization and personnel, buildings and facilities, equip-
ment, control of drug components, production and process controls, packaging 
and labeling controls, holding and distribution, laboratory contents, records 
and reports, and the return of drug products49.

The FDA enforces compliance with CGMP in several ways. First, the agency 
reviews a manufacturer’s compliance with CGMP as part of the approval pro-
cess for new drug and generic drug marketing applications (FDA – Food and 
Drug Administration, 2012). FDA inspectors verify compliance by determining 
whether the firm meets the requirements set forth in the regulations. Fur-
ther, the agency can issue a warning letter or initiate other regulatory action 
against a company that fails to comply with CGMP50.

1.2. Fda guidance

In addition to the regulations it develops, publishes, and enforces, the FDA 
has developed numerous guidance documents that represent the FDA’s cur-
rent thinking on a particular topic. They are nonbinding on both the FDA and 
the public, and manufacturers are permitted to use alternative approaches to 
those outlined in the guidance documents, so long as they conform to the ap-
plicable regulations.

The FDA has issued guidance documents on a number of topics related to 
CGMP. Among other things, these documents suggest best practices and inno-

48 FDA’s authority to promulgate regulations that have the force of law derives from FFDCA 
Paragraph 701(a), 21 U. S. Code Paragraph 371(a).

49 21 Code of Federal Regulations Paragraph 211. 
50 Id. The FFDCA provides that a drug is adulterated if its manufacturing processes do not 

conform to current good manufacturing process. FFDCA Paragraph 501(a)(1), 21 U. S. Code 
Paragraph 351(a)(1).
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vative strategies related to drug manufacturing. For instance, one such guid-
ance relates to the use of Process Analytical Technology, a “system for design-
ing, analyzing, and controlling manufacturing” that measures “critical quality 
and performance attributes of raw and in-process materials during the man-
ufacturing process” (FDA – Food and Drug Administration, 2004). This system 
presents an alternative to batch testing and, according to FDA, provides a 
means of building quality into the process of drug manufacturing.

1.3. statutory developments

As technologies advance and the manufacturing chain grows more com-
plex, both the FDA and Congress have explored methods of improving the 
quality of drug manufacturing. One result is Congress’ recent expansion 
of FDA’s authority over drug suppliers − a recognition that drug manu-
facturing for the U. S. market has expanded far beyond the United States 
and Europe where a number of US companies now have manufacturing 
facilities and thus the resulting product is subject to US inspection and au-
thority. This has led FDA to express significant concerns about the quality 
of suppliers (Sanzo, 2013, p. 15).

Following a series of FDA warning letters over the past several years relating 
to CGMP deficiencies in the U. S. and abroad, Congress responded in 2012 by 
expanding FDA’s authority to include “the implementation of oversight and 
controls over the manufacture of drugs to ensure quality, including manag-
ing the risk of and establishing the safety of raw materials, materials used 
in the manufacture of drugs, and finished drug products”51. As a result, FDA 
now requires that manufactures maintain quality agreements with their sup-
pliers, which ensure a comprehensive allocation of responsibility, laboratory 
controls, and product-specific requirements, among other things.

V. PHaRmacoVigilance

Following FDA approval and introduction into the market, pharmaceuticals 
manufactured in the United States continue to be subject to a multi-lay-
ered regulatory scheme to ensure their quality and safety. The term FDA 
uses for “all scientific and data gathering activities relating to the detec-
tion, assessment, and understanding of adverse events” related to drugs 
is pharmacovigilance (FDA – Food and Drug Administration, 2005). FDA’s 
understanding of the concept closely tracks the definition used by WHO 
(Faden, Milne, 2008, p. 683).

51 Id. (quoting Public Law n. 112-144 (July 9, 2012)).
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1. Regulatory approaches

The statutory scheme and FDA’s current regulations relating to pharmacovig-
ilance cover several broad areas, such as post-market surveillance, risk man-
agement and obligations to continue testing after the drug has been approved 
and enters the marketplace. For purposes of this paper, the first of these is 
most relevant, and the other two merit brief mention. The regulatory program 
covers several broad areas, such as post-marketing surveillance, risk manage-
ment, and post-approval research (Faden, Milne, 2008, p. 686–689).

1.1. Post-marketing surveillance

Post-marketing surveillance involves the reporting of adverse drug experiences. 
The FDA has expansively interpreted a provision of the FFDCA giving the agen-
cy authority to require manufacturers of approved new drugs to “make such 
reports” as the agency might deem necessary52, and by regulation requires they 
notify the agency of any “unexpected adverse drug experiences” of which they 
become aware53. This applies across-the-board to all new drugs on the market.

1.2. Risk management

Amendments to the FFDCA in 2007 created a new system of risk management 
for certain designated new drugs54. They oblige a sponsor seeking approval of 
a new drug with a high level of risk to submit a proposed Risk Evaluation and 
Mitigation Strategy (REMS) in order to ensure that the benefits of the drug 
will continue to outweigh its risks throughout its marketing life. REMS might 
include the monitoring of patients, the certification of pharmacies dispensing 
the drug, and the enrollment of patients in registries55.

1.3. Post-market testing

An additional component of FDA’s pharmacovigilance authority is the abili-
ty to require drug manufacturers to undertake post-approval research (PAR) 
studies to improve “knowledge of the safety, efficacy or quality of a drug” 
(Faden, Milne, 2008, p. 686). Pursuant to the FFDCA, the FDA may require PAR 
for a company where it deems it appropriate to (1) assess a known risk, (2) as-
sess signals of serious risk, and (3) identify unexpected serious risk based upon 
available data. Before PAR can be required, reports from routine surveillance 
must warrant additional assessment (Faden, Milne, 2008).

52 FDCA Paragraph 505(k)(1), 21 U. S. Code Paragraph 355(k)(1).
53 21 Code of Federal Regulations Paragraph 314.80.
54 FFDCA Paragraph 505-1, 21 U. S. Code Paragraph 355-1.
55 FFDCA Paragraph 505-1(f)(3), 21 U. S. Code Paragraph 355-1(f)(3).
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2. global and bilateral approaches to pharmacovigilance

Due to the globalization of the drug industry, there have been increasing calls 
for a global approach to pharmacovigilance. One article notes that over the 
past twenty years, there has been “a steady drive towards global harmoniza-
tion of safety reporting definitions and standards” (Castle, Kelly, 2008, p. 601). 
The Uppsala Monitoring Center, WHO’s Collaborating Center for Drug Mon-
itoring, is a prime example of the global efforts. It operates along with the 
WHO itself and 135 countries currently a part of the global program (WHO – 
World Health Organization, 2014). The FDA participates in bilateral approach-
es as well. As recently as February 2014, the FDA announced its intention to 
strengthen collaboration with the European Medicines Agency by increasing 
discussions on pharmacovigilance. The FDA views this partnership as an im-
portant part of its attempts to “harmonize efforts to keep medicines safe, re-
gardless of location” (FDA – Food and Drug Administration, 2012).

Vi. WHolesale licensing

1. Federal law

The FFDCA stipulates that (1) all entities engaged in the wholesale distribu-
tion of prescription drugs must first be licensed by each state where they 
distribute drugs and (2) that the FDA shall set certain minimum standards 
for licensing. These standards must prescribe requirements for storing and 
handling drugs along with rules for establishing and maintaining records of 
drug distributions56.

FDA regulations call for minimum information and qualifications require-
ments for licensure, such as basic information related to the business and 
considerations related to the experience of the applicant, past convictions, 
compliance with law, and the education of those involved with running the 
business57. The FDA guidelines note specifically that “[t]he State licensing au-
thority shall have the right to deny a license to an applicant if it determines 
that the granting of such a license would not be in the public interest”58.

Further, the federal regulations give detailed standards for state licensing 
laws, including requirements for facilities, security, storage, policies and pro-
cedures, recordkeeping, and compliance with all federal, state, and local laws59.

56 FFDCA Paragraph 503(e)(2), 21 U. S. Code Paragraph 353(e)(2). 
57 21 Code of Federal Regulations Paragraph 205.5–7.
58 21 Code of Federal Regulations Paragraph 205.6.
59 21 Code of Federal Regulations Paragraph 205.50.
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2. state & local law examples

State licensing laws form the crux of the regulatory scheme governing the li-
censing of wholesale drug distributors. In addition to the federal requirements, 
some states impose additional requirements, while others add little additional 
regulation or guidance. Outlined below is a sample of state requirements.

2.1. indiana

Indiana requires that wholesale drug distributors obtain Verified Accredit-
ed Wholesale Distributors (VAWD) status through the National Association of 
Boards of Pharmacy (NABP), in addition to a wholesale drug distributor license 
(Who needs a wholesale drug distributor license). This accreditation is required of 
any wholesale distributor that distributes legend (those that require a prescrip-
tion and may have potential to become addictive) drugs into or within Indiana.

2.2. north carolina

North Carolina requires “[e]very wholesale distributor engaged in the whole-
sale distribution of prescription drugs [in North Carolina to] obtain a license 
[. . .] for each location from which prescription drugs are distributed and [to] 
renew each license annually” (Drug Program. North Carolina Wholesale Pre-
scription Drug Distributor Laws). Such licenses may cover multiple buildings 
and multiple operations within a single location.

The state may also extend licensure to an out-of-state wholesale dealer based on 
reciprocity where (1) the requirements of the out-of-state license are substantially 
similar and (2) the other state extends reciprocal treatment under its own laws60.

2.3. texas

Texas requires little beyond the federal regulations. The state regulations out-
lined in the Texas Administrative Code appear to adopt the federal provisions 
wholesale without any substantial further requirements61.

Vii. dRug sales and tHe inteRnet

1. Federal laws

FDA regulates drug sales through traditional pharmacies. Before receiving a 
prescription drug, patients consult a licensed health care provider, who deter-

60 North Carolina Code, Article 12A, Sec. 106–145.3.
61 Texas Administrative Code. Retrieved from http://info.sos.state.tx.us/pls/pub/readtac$ext.

TacPage?sl=T&app=9&p_dir=N&p_rloc=128947&p_tloc=&p_ploc=1&pg=33&p_
tac=&ti=25&pt=1&ch=229&rl=251
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mines the appropriate course of treatment and prescribes a medication ap-
proved by the FDA. Once the patient receives a prescription, he or she has it 
filled by a registered pharmacist working in a licensed pharmacy that meets 
practice standards set by the state (Yoo, 2001, p. 57, 63). Further, under the 
FDCA, the FDA has the authority to take action against companies, physicians, 
or pharmacists who import, sell, or distribute adulterated drugs, unapproved 
new drugs, or counterfeit drugs (Alexander, 2006).

With the rise of the Internet and e-commerce over the past twenty years, how-
ever, federal and state agencies have faced vexing regulatory issues regarding 
online pharmacies, a rapidly growing area of pharmaceutical sales (Alexander, 
2006). Such cyber pharmacies pose a particular danger of providing falsified 
or substandard drugs, as they often ship drugs across national borders and are 
more difficult to regulate. Although current regulations would seem to require 
the same establishment of a patient-physician relationship, before any pre-
scription drugs are dispensed, “this requirement is almost impossible to en-
force in relation to Internet pharmacies” (Alexander, 2006). These difficulties 
are compounded by the FDA’s acknowledgment that rogue Internet sites are 
difficult to monitor and more complex to track than legitimate pharmaceuti-
cal websites (Alexander, 2006).

The Online Pharmacy Consumer Protection Act of 2008 sought to remedy a num-
ber of regulatory gaps with respect to online pharmacies, specifically that Inter-
net pharmacies must demonstrate compliance with federal law, adhere to the 
licensure requirements of each state in which it offers to deliver, distribute, or dis-
pense controlled substances, and provide certain disclosures and notifications62. 
However, the law does not specifically address falsified or substandard drugs.

The FDA has taken a number of administrative actions to regulate prescrip-
tion drug sales. In addition to urging the implementation of track and trace 
programs, the agency has warned consumers about the dangers of purchas-
ing drugs online, both from websites that pose as legitimate United States 
retailers and others that claim to be Canadian pharmacies. The FDA frequent-
ly notes, “[M]edicines offered by these sites are often stolen or counterfeit” 
(FDA – Food and Drug Administration, 2014).

2. state laws

In addition to setting licensure requirements for pharmacies, a number of states 
have enacted regulations for pharmacies that relate specifically to counterfeit 
drugs, particularly regarding the reporting of any instances of counterfeit drugs.

62 Public Law n. 110-425.
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2.1. Wyoming

Wyoming pharmacy regulations contain a provision specifically addressing 
counterfeit drugs, requiring:

a procedure for identifying, investigating and 
reporting significant prescription drug inventory 
discrepancies involving counterfeit, suspect of being 
counterfeit, contraband, or suspect of contraband, in 
the inventory and reporting of such discrepancies 
within ten (10) business days to the board and/or 
appropriate federal or state agency upon discovery 
of such discrepancies63.

2.2. maryland

Maryland also requires pharmacies to “maintain a system for reporting coun-
terfeit and contraband or suspected counterfeit and contraband of drugs or 
devices [. . .] or activities” to the Board of Pharmacy and FDA64.

Viii. deVeloPing a stRong legal Foundation – 
otHeR consideRations

Each of the solutions advocated by the IOM and discussed in a paper are spe-
cific functions a regulator may integrate into day-to-day operation. Individ-
ually, each one is an important element of the overall regulatory scheme or 
system. The scope and effectiveness of these solutions is limited in terms of 
the actors or transactions or other points of vulnerability of the regulatory 
system each targets. Moreover, the reach of the health ministry and its phar-
maceutical department may not be long enough to capture actors or transac-
tions outside its legal authority. Thus, in addition to the details of how each 
solution is technically and mechanically conducted, when one evaluates them 
in relation to the existing system, their orchestration within a legal frame-
work becomes as important to consider as the nature of the regulatory action 
and its implementation. For example, some might be readily conducted by the 
regulator alone, or it may be necessary to implement solutions in conjunction 
with another national government entity or private actor, or with an interna-
tional institution. And from a legal perspective, a strong legal foundation to 
underpin the entire regulatory system, coupled with political leadership, is es-
sential. The final product is a combination of legal and technical mechanisms 
forming a regulatory framework to ensure the quality, safety and efficacy of 

63 Wyoming Rules and Regulations AP PHAR Ch. Paragraph 15(f).
64 Code of Maryland 10.34.22.07(A)(6).
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licensed (authorized) medicinal products and to authorize the withdrawal or 
removal of unsafe and/or illicit medicinal products from the market.

1. basic criteria

As there are few if any guides to national pharmaceutical legislation, this 
short exploration of criteria to shape the orchestration of these solutions may 
be helpful. These criteria derive from the notion that it is a best practice to 
underpin the regulatory system in general and equally so any system to pre-
vent falsified and substandard medicines within a legal continuum. The legal 
continuum idea is built with provisions that allow the regulator to enforce 
quality and legality requirements for medical products with relevant conse-
quences and procedures for non-compliance. These are buttressed by prose-
cutions for substantive crimes for overtly criminal behavior, as defined under 
national law, and enforcement is well managed by the police, customs agen-
cies, and the courts. Finally, as the problem can result from organized criminal 
activity with domestic and international scope, there are specialized laws and 
law enforcement agencies with whom both practical and legal considerations 
require coordination. No one choice is suggested here; rather this section de-
scribes other considerations so that an optimally functioning system can be 
designed for each country context. Put another way, an important step of the 
decision process is to determine the optimum legal nature of each solution. 
Each solution may be appropriately designed within a substantive or subsidi-
ary law, international or national in scope or sector specific, as part of the legal 
mandate of the ministry health or another, coordinated by an international 
organization or domestic, the subject of hard law or soft law and enforced 
through civil, criminal or administrative law.

2. the need for a diverse array of government sectors and 
legal tools

The easiest question is which branch of government should have a primary 
role. In most cases the regulator of pharmaceutical products has the primary 
responsibility to ensure the integrity of the medicine supply. No matter what 
other decisions are made, this entity will always be involved. However, its 
role in relation to other arms of government needs to be clarified in order 
to determine what the regulator enforces, as compared to the roles of oth-
er ministries and law enforcement agencies. Each has its counterpart in the 
international realm where the ministries of foreign affairs and perhaps jus-
tice will have a supporting role if not the lead. Track and trace and wholesale 
licensing are two solutions which cannot be completely executed without 
other sectors, such as commerce and customs. Even state or provincial gov-
ernments may be involved – and they are in a federative structure, as in the 
United States. As noted above, each state has a primary role in registering 
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commercial actors and in enforcing any wholesale licensing requirements. 
A clear picture of what are the roles and responsibilities of each government 
division – which takes the lead, to what end, and under what legal authority – 
will aid a comprehensive analysis of how to bring about these solutions with 
optimum and necessary legal support.

The product safety net emerges from a combination of technical requirements 
and a legal and regulatory system to enforce them. These are intertwined; ab-
sent a legal mechanism to enforce technical standards their purpose can be 
thwarted. Therefore another important choice is between soft and hard law. 
This choice arises when considering technical standards and their creation, 
amendment and enforcement. Here administrative regulations, also called 
sub-national legislation, codes and guides are available. Their advantage is 
their flexibility when change is needed, as these are established through tech-
nical bodies, or the ministry of health instead of parliament. Pharmacovigi-
lance is a solution that is based on technical requirements and capacities such 
as the capacity of good laboratories to confirm compliance with a selected 
pharmacopeia. Although such technical requirements are within the exper-
tise of the regulator, codes, standards and guides need framing within a suffi-
cient legal framework that includes consequences for non-compliance.

To frame technical requirements, each country must take into account its 
legal system. More than one standard or technical reference may be part of 
the overall system, and all or some of them may need to be incorporated by 
reference to some hard law requirement such as marketing authorization or 
the standard of operation of a licensed medicines manufacturer. A good will 
to comply might be present among most operators, and certainly among 
manufacturers and suppliers concerned with their reputation. But there are 
times when even a reputable manufacturer will err – and of course there are 
disreputable actors. Unhappily, the rules are not for those that comply but 
for those that do not.

Once technical standards are set and the requirements are framed within a 
sufficient amount of hard law to enforce them, the next area of exploration is 
where the roles of administrative, civil and criminal proceedings diverge with 
regards to enforcement actions and sanctions. Here again the fundamental 
law of each country determines which applies; the removal of a license may 
be an act of the regulator, as might be the imposition of a financial penalty or 
a cease and desist order. These can also be considered civil and administrative 
in legal typology. When prison is a consequence the matter becomes criminal. 
Recently definitions of what behaviors are criminal are gaining global consen-
sus through definitions found in the Agreement on Trade-Related Aspects of 
Intellectual Property Rights (TRIPS) and the European Medicrime Convention 
(WTO – Word Trade Organization). TRIPS requires, for example, that a mem-
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ber of the World Trade Organization treats the commercial sale of counterfeit 
goods as a crime under national law (Forzley, 2012, p. 11-14). US law is consis-
tent with this requirement65. The European Medicrime Convention defines 
substandard, illegal, counterfeit and fake medicines, outlines the crimes relat-
ed to such medical products and goes even further by expanding its scope to 
veterinary medicines (Council of Europe, 2011).

Finally, a country must decide whether to join in global or regional attempts 
to achieve a solution. Enforcement and global governance models are cur-
rently the subject of much discussion, given the difficulty of enforcing laws 
and standards in this globalized world (Krahmann, 2003, p. 323). The prob-
lem is transnational in scope, with many actors operating in the global field. 
No matter the type of global governance model, even these require ways to 
enforce, or at least to encourage compliance with, the existing structure. En-
forcement need not be by any government actor, nor even of a traditional 
legal nature such as a criminal proceeding. The marketplace can do this by 
the prospect of reputational or profit opportunity loss. For each solution, it 
is essential to consider what is the optimal legal and/or regulatory mecha-
nism? Is an international/regional/bilateral convention or code optimal or 
is national legislation/regulation or a code sufficient? A global code has the 
value that any country can model its provisions at national level without 
having to organize the technical expertise that an international code for-
mulation would involve. Options exist under the WHO Constitution Article 
21(d) for a regulation or a code of practice, particularly for pharmaceutical 
products moving in international commerce66.

Ultimately a country will select which of the solutions fit its national profile 
and then determine how to enforce these within the choices of hard and 
soft law at the domestic, regional or international levels so that the result is a 
functioning multi-sector approach and set of actions that help protect against 
those who would poison the world’s medicine supply.
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i. intRodução

No contexto da reforma administrativa – a chamada Reforma do Estado – 
realizada durante a década de 1990 e fundada no objetivo de tornar a má-
quina pública mais ágil e eficiente, foi criada, em 1999, a Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (Anvisa)1. Nesse cenário, assim como vários países da 
América Latina, o Brasil adotou o modelo norte-americano de delegação da 
regulação de serviços públicos a agências administrativas independentes, as 
agências reguladoras.

A Anvisa realiza a regulação sanitária e tem papel central na regulação eco-
nômica do mercado de medicamentos. Também é responsável pela coordena-
ção do Sistema Nacional de Vigilância Sanitária (SNVS) e compões o Sistema 
Único de Saúde (SUS).

A regulação sanitária pode ser entendida como uma ação governamental cuja 
função é, segundo a Agência, “impedir possíveis danos ou riscos à saúde da 
população” (ANVISA). A Anvisa persegue tal objetivo por meio da regulamen-
tação, controle e fiscalização das relações de produção e consumo de bens e 
serviços relacionados à saúde. A função da regulação sanitária “é propiciar um 
ambiente seguro à população e favorável ao desenvolvimento econômico e so-
cial do país” (ANVISA).

É, portanto, no âmbito da Anvisa que relevantes políticas públicas sanitárias 
são concebidas, implementadas e revistas. A Anvisa regula setores como os 
mercados de medicamentos, de produtos de saúde, de saneantes, de hemoderi-
vados, de alimentos, dentre outros. Suas atribuições são abrangentes, o que faz 
com que a regulação produza efeitos sobre os mais variados segmentos da eco-
nomia que, de um modo ou de outro, se relacionam com a saúde da população.

Distintos atores sociais estão envolvidos direta ou indiretamente nas ações 
regulatórias formuladas e postas em marcha pela Anvisa. Dentre eles, a indús-
tria regulada e os consumidores2.

Em uma democracia, é de se esperar – ainda que isso, em termos concretos 
de gestão pública, não seja em absoluto algo trivial – que as políticas públicas 
concebidas no âmbito do órgão regulador possam ser consideradas legítimas. 
Isto é, além de eficazes ou efetivas no sentido de cumprirem de forma ade-
quada as funções técnicas para as quais foram criadas, espera-se, entre outras 

1 ANVISA. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. (1999, 26 de janeiro). Lei no 9.782. Recuperado 
de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9782.htm

2 O setor regulado inclui produtores de medicamentos, insumos farmacêuticos, fornecedores 
e distribuidores desses produtos, bem como profissionais da saúde. Por sua vez, dentro da 
categoria de consumidores, destacam-se os pacientes que dependem dos medicamentos cuja 
produção e comércio são regulados pela Anvisa.
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coisas, que nelas haja também abertura à participação dos grupos ou setores 
direta ou indiretamente implicados, ainda que pouco articulados em sua capa-
cidade de vocalizar demandas e utilizar os canais para tanto existentes. Como 
afirma Mattos, tratando do surgimento das agências reguladoras no Brasil, “a 
deliberação pública é, acima de tudo, o principal meio para garantir a legitimi-
dade democrática de políticas públicas” (Mattos, 2006).

Assim, o diálogo e a discussão acerca dos meios e objetivos perseguidos pelas 
políticas públicas, mediante a possibilidade de apresentação de argumentos, 
pleitos e justificativas por todos os cidadãos afetados por elas, são objetivos a 
serem perseguidos, tanto quanto aqueles ligados à efetividade do programa. 
Para que tais capacidades políticas possam ser exercidas, entretanto, deve haver 
espaços regulatórios públicos em que os atores sociais implicados possam expor 
suas demandas e participar do processo deliberativo. Espera-se que a participa-
ção desses atores sociais não seja meramente formal, de modo que esforços adi-
cionais para garantir que haja procedimentos capazes de validar politicamente 
a regulação tornam-se medidas regulatórias necessárias. Isso demanda, ainda, 
que sejam enfrentadas as tarefas de construir arranjos institucionais que asse-
gurem, além da participação, transparência e accountability3.

A accountability, a participação social e a transparência são conceitos interliga-
dos e complementares. Além de um sistema de accountability eficaz é necessá-
ria a previsão de mecanismos de participação para os atores impactados pelo 
processo regulatório e de ferramentas jurídicas que garantam a transparência. 
Decisões, ações e o próprio processo decisório devem ser abertos ao escrutínio 
do governo, da sociedade civil e da comunidade internacional, dos governos e 
instituições estrangeiros.

Em termos jurídico-institucionais, a Anvisa foi pioneira dentre as agências 
reguladoras brasileiras na criação e implementação de mecanismos de par-
ticipação social, transparência e accountability, na elaboração das normas re-
gulatórias. A agência instituiu o Programa de Melhoria do Processo de Regu-
lamentação (PMR), mediante a Portaria no 422/20084, que tem como uma das 
principais diretrizes o fortalecimento da transparência e do controle social no 
processo de regulamentação. Consta como objetivo específico deste programa 

3 Conforme explica Paulo Todescan Lessa Mattos, “O termo accountability, em inglês, tem 
sido traduzido para o português como responsabilização, prestação de contas ou, ainda, 
responsabilização com prestação de contas. Contudo, o uso desse termo na literatura de língua 
inglesa no campo das ciências sociais me parece mais amplo. Não é incomum nessa literatura 
o uso do termo accountability para qualificar formas de controle democrático de instituições 
políticas” (Mattos, 2006).

4 ANVISA. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. (2008, 16 de abril). 
Portaria no 422. Recuperado de http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/
connect/542304804745896a937fd73fbc4c6735/PORTARIA+422.pdf?MOD=AJPERES
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o aprimoramento dos mecanismos e canais de participação da sociedade no 
processo de regulamentação, sobretudo consultas e audiências públicas.

O esforço da Anvisa está alinhado ao Programa Mais Saúde do Ministério da 
Saúde, que, por sua vez, possui como um dos eixos de atuação a participação 
e o controle social (Brasil. Ministério da Saúde. Programa Mais Saúde). A dire-
triz mais ampla consiste em fortalecer a participação e o controle social so-
bre todas as instâncias e os agentes que fazem parte do SUS, robustecendo 
os laços políticos que garantem a sustentabilidade das ações em saúde. Além 
disso, o PMR também se conecta ao Programa de Fortalecimento da Capaci-
dade Institucional para Gestão em Regulação (PRO-REG), criado pelo Decreto 
no 6.062/2007, do governo federal. O PRO-REG estabelece que devem ser con-
templadas medidas que objetivem o desenvolvimento e aperfeiçoamento de 
mecanismos para o exercício do controle social e transparência no âmbito do 
processo regulatório.

A opção por mecanismos de participação social, transparência e accountability, 
em relação às decisões e políticas concebidas no âmbito das agências regula-
doras, tem sido, há alguns anos, considerada uma política de governo. Como 
argumentam Pires e Vaz, está em construção um sistema  de participação so-
cial, dentro da qual se insere a utilização de mecanismos de participação social 
por parte da Anvisa e, por conseguinte, de instrumentos de transparência e 
accountability, dada a complementaridade desses institutos (Pires, Vaz, 2012).

Trata-se, sem dúvida, de uma empreitada institucional de longo prazo e de 
paulatina maturação, pois demanda mudanças nas formas arraigadas de ges-
tão pública brasileira.

Na prática, como observa Cruz, a introdução de mecanismos de participação e 
controle não é nada simples, tampouco automática, e é quase sempre acom-
panhada de fortes resistências (Cruz, 2009). O controle social da regulação no 
Brasil, por isso, constitui-se como um objetivo complexo de política pública a 
ser perseguido em diversas áreas, entre as quais – e com grande importância, 
como defendemos aqui – o campo da regulação sanitária.

Como mencionado, participação, controle e accountability podem ser conside-
rados decisivos para a qualidade regulatória (efetividade da regulação), bem 
como para sua legitimidade (Ramos, 2009, p. 197-207). Não por outra razão, 
foram previstos, nas recomendações do Conselho sobre Política Regulatória e 
Governança da Organização para a Cooperação e Desenvolvimento Econômico 
(OCDE) como elementos a serem levados em consideração nas reformas admi-
nistrativas desse gênero. A premissa da OCDE é a de que “em meio à incerteza 
econômica, a criação de um marco regulatório nacional funcional para merca-
dos transparentes e eficientes é primordial para a recuperação da confiança e 
do crescimento” (OCDE, 2012).
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No que diz respeito à accountability, ainda segundo a OCDE, um sistema ade-
quado de prestação de contas deve possuir duas funções principais: facilitar 
o acesso à informação detalhada sobre os efeitos potenciais da regulação pe-
las partes envolvidas e definir de maneira clara como a agência reguladora 
pretende cumprir seus objetivos. As agências reguladoras devem apresentar 
relatórios regularmente, seja para o Legislativo, seja para o órgão do Executivo 
responsável (no caso brasileiro, o Ministério da Saúde), acerca do cumprimento 
de suas metas e funções, incluindo indicadores de desempenho. As políticas 
concebidas no âmbito da agência reguladora, análises do seu cumprimento e 
execução, bem como o processo decisório e seu conteúdo devem estar disponí-
veis publicamente, recomenda a OCDE.

Dada a ampla atuação da Anvisa, que inclui a interferência em questões de vi-
gilância sanitária e de regulação econômica do mercado de fármacos, realiza-
mos, neste estudo, um recorte temático de modo que seu objeto é a regulação 
sanitária realizada por essa agência. Isso significa que não trataremos, aqui, 
da regulação econômica realizada pela Anvisa5. Além disso, por meio de outro 
recorte temático, optamos por dedicar este estudo ao tema da participação, 
transparência e accountability no âmbito da regulação sanitária realizada pela 
Anvisa. O objetivo é identificar e analisar quais os mecanismos adotados, no 
âmbito da regulação sanitária, para alcançar esses propósitos. Também bus-
camos critérios para apurar indícios de efetividade destes mecanismos. Desse 
modo, pretendemos contribuir para o debate acerca da regulação praticada 
pela Anvisa, identificando e avaliando criticamente os instrumentos utiliza-
dos por ela na gestão democrática do setor de saúde. Em suma, o problema 
de pesquisa do qual nos ocupamos se resume às seguintes perguntas: quais 
são os instrumentos e arranjos institucionais de participação, transparência 
e accountability adotados pela Anvisa na realização da regulação sanitária? 
Como esses mecanismos funcionam na prática? Vale sublinhar que, para os 
fins deste trabalho, entende-se por efetividade a capacidade desses mecanis-
mos de atingirem os propósitos para os quais foram criados, isso é, o potencial 
de promover a participação social, a transparência e o accountability.

ii. metodologia

O presente estudo se baseia na realização de pesquisa documental e bibliográfica.

As principais fontes de dados e informações usadas na tentativa de responder 
aos problemas da pesquisa foram documentos públicos disponibilizados pela 
Anvisa, no portal da agência na internet. Esses documentos foram selecionados 

5 Sobre o papel da ANVISA na regulação econômica do mercado de medicamentos vide (Miziara, 
2013). Disponível na Biblioteca Virtual da FAPESP. (Número 104649).
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de acordo com o conteúdo e a cronologia. Tiveram preferência os documentos 
mais recentes (relativos aos anos de 2012, 2013 e 2014). Foram analisadas atas 
de reuniões do Conselho Consultivo, pautas, relatórios de consultas públicas e 
boletins da Ouvidoria constantes do site da Anvisa.

Registre-se que alguns dos documentos de maior relevância para este estudo 
não constam do site dessa agência reguladora, tais como a grande maioria dos 
Relatórios de Contribuições referentes às consultas públicas. Esses documen-
tos não foram disponibilizados pela agência, mesmo tendo sido realizada, em 
fevereiro de 2014, solicitação nesse sentido, com a explicitação dos objetivos 
acadêmico e científico de sua análise6.

Também foi realizada pesquisa bibliográfica, tendo sido examinados textos e 
estudos científicos elaborados por outros pesquisadores acerca da participa-
ção social, transparência e accountability na regulação realizada pela Anvisa. 
Esses textos foram obtidos mediante consulta das principais bases de dados 
de saúde pública nacionais7.

iii. instRumentos de PaRticiPação, tRansPaRÊncia 
e ACCOUNTABILITY no Âmbito da anVisa

São os seguintes os instrumentos de participação, transparência a accountability 
na regulação sanitária realizada pela Anvisa: consultas públicas, audiências pú-
blicas, Agenda Regulatória, Conselho Consultivo, câmaras setoriais, Ouvidoria, 
central de atendimento (0800), formulário eletrônico, audiências presenciais, 
cartas de serviço ao cidadão e reuniões públicas da Diretoria Colegiada.

1. consultas públicas

As consultas públicas8 consistem em uma das principais fases do processo 
de regulamentação e, segundo a Anvisa, seu objetivo é “obter subsídios e in-
formações da sociedade para o processo de tomada de decisões por parte da 
agência” (ANVISA). A importância das consultas públicas também reside na 
suposição de que, em muitos casos, as partes afetadas pela regulação têm me-
lhor acesso à informação relevante do que a agência reguladora (OCDE, 1997a). 

6 Protocolos nos 2014065908, 2014066738 e 2014066771.
7 Foram consultadas as seguintes bases de dados: Scielo, Dedalus, Repositótio UNB, Biblioteca 

Virtual Fiocruz e Bireme.
8 Sobre as consultas públicas, vale registrar que, em 2012, com a aprovação do “Redesenho, 

aperfeiçoamento e simplificação do processo de regulamentação da ANVISA”, a elaboração de 
atos normativos passou a contar com novas etapas, fluxos e ferramentas. Um exemplo disso 
foi a adoção do formulário eletrônico para a realização de consultas públicas (Formsus). Outro 
exemplo foi a obrigatoriedade de publicação prévia de iniciativas de atuação regulatória, 
conferindo maior publicidade aos temas discutidos na Agência (ANVISA).
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Desse modo, as consultas podem auxiliar no processo de tomada de decisão, 
na medida em que fornecem informações adicionais úteis aos gestores.

Conforme consta do Guia de Boas Práticas Regulatórias da Anvisa, o pro-
cesso comum de regulamentação no âmbito dessa agência compreende 
a seguinte sequência de fases: (a) iniciativa; (b) instrução e elaboração das 
propostas; (c) proposição; (d) análise de impacto regulatório (AIR); (e) aná-
lise jurídica; (f) deliberação; (g) consulta pública; (h) audiência pública; 
(i) deliberação final; (j) publicação; (k) implementação, divulgação e acompanha-
mento; e (l) compilação, consolidação e revisão (ANVISA, 2008). No entanto, fases 
desse procedimento podem ser suprimidas quando o trâmite do processo de re-
gulamentação se der pelo rito do regime de urgência. Segundo a Anvisa, situa-
ções de urgência e regulamentos com conteúdo considerados de baixo impacto e 
de menor complexidade, além de casos específicos, podem dispensar a realização 
de consulta pública. Entretanto, a agência não especifica quais seriam tais casos.

O ato da consulta pública é formalizado mediante publicação no Diário Oficial 
da União. Nessa publicação, indicam-se o texto da proposta de regulamento, 
o período de admissão de contribuições, o endereço e a forma de envio das 
contribuições, além de outras informações relevantes para a participação dos 
interessados. Qualquer interessado, pessoa física ou jurídica, pode participar 
das consultas públicas realizadas pela Anvisa.

As formas de participação são, em geral, bastante simples, podendo ser por 
meio de sistema eletrônico específico, o FormSus, disponível no portal da agên-
cia, via postal ou pessoalmente, mediante protocolo na Unidade de Atendi-
mento ao Público (UNIAP). Contribuições por e-mail não são aceitas.

Em regra, o prazo para recebimento de contribuições da sociedade é de 30 dias, 
podendo ser prorrogados. Para temas de maior complexidade, as consultas 
têm um prazo mínimo de 60 dias. Esses prazos têm a contagem iniciada sete 
dias após a publicação da consulta no Diário Oficial da União (ANVISA).

O Sistema FormSus permite a visualização de todas as contribuições recebidas 
durante e após o prazo para a consulta. As contribuições recebidas são anali-
sadas e compiladas em um Relatório de Contribuições, elaborado pela área téc-
nica responsável, que consolida a minuta do ato normativo proposto com as 
alterações resultantes das consultas públicas. Posteriormente, esses relatórios 
são apresentados para a Diretoria Colegiada, que tomará a decisão final.

Os Relatórios de Contribuições, segundo consta do portal da Anvisa na inter-
net, permitiriam a identificação dos participantes das consultas públicas, bem 
como do conteúdo das demandas e do resultado final (se foram acolhidas ou 
rejeitadas, nos termos do Apêndice J, do Guia de Boas Práticas Regulatórias da 
agência). Contudo, esses documentos não são disponibilizados ao público pela 
agência, pelo menos no que diz respeito à maioria das consultas públicas rea-
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lizadas. Poucos Relatórios de Contribuições foram divulgados pelas áreas técni-
cas, o que impede que os participantes das consultas fiquem sabendo sobre o 
encaminhamento dado as suas contribuições. A Anvisa afirma que pretende 
disponibilizar, no futuro, todos esses relatórios, mas não estabelece prazo para 
tanto, sob os argumentos de que a compilação das contribuições é prática re-
centemente adotada pela agência e de que esse procedimento ainda não está 
sistematizado (ANVISA. Unidade de atendimento ao público).

Em 2012, foram realizadas 77 consultas públicas pela Anvisa e apenas 11 Re-
latórios de Contribuições relativos a esse período estão disponíveis no site da 
agência9. Em 2013, por sua vez, foram realizadas 58 consultas públicas e apenas 
dois Relatórios de Contribuições foram expostos ao público no portal da Anvisa 
na internet (ANVISA)10.

Desde a sua criação, a Anvisa realizou mais de 1.200 consultas públicas (in-
cluindo a regulamentação sanitária e econômica). Com a implantação do Pro-
grama de Melhoria do Processo de Regulamentação − PMR, houve a padro-
nização dos procedimentos de consultas, além do estabelecimento de rotinas 
e mecanismos para fomentar a participação e o fornecimento de respostas à 
sociedade, ampliando o acesso à informação e o efetivo acompanhamento e 
participação da sociedade (ANVISA, 2008).

Analisando as estatísticas disponíveis no portal da Anvisa na internet (refe-
rentes aos anos de 2011, 2012 e 2013) é possível verificar que, nesse intervalo, 
foram realizadas 193 consultas públicas. O assunto que liderou a convocação 
de consultas foi o referente a “agrotóxicos, domissanitários e preservantes de 
madeira”. Em 2013, 44,23% do total de consultas públicas versaram sobre esse 
tema, enquanto, em 2012, foram 65,33%, e, em 2011, a porcentagem foi de 45%. 
Ressalta-se que não foi possível identificar os participantes, nem o conteúdo 
das contribuições em relação à maioria dessas consultas públicas, pois essas 
informações constam do Relatório de Contribuições, que não é hoje disponibi-
lizado pela Anvisa.  Em segundo lugar, o tema mais abordado em consultas 
públicas foi o de “medicamentos”. Em 2013, 5,76% das consultas públicas foram 

9 Apenas os Relatórios de Contribuições das seguintes Consultas Públicas estão disponíveis no 
site da Anvisa: 66, 65, 52, 51, 49, 48, 27, 20, 7, 2 e 1. Sem o detalhamento dos relatórios quanto 
à justificativa de acolhimento ou rejeição da demanda, foram disponibilizadas planilhas de 
consolidação das contribuições das seguintes Consultas Públicas: 50 e 11 (ANVISA).

10 Ocasionalmente, as propostas realizadas nas consultas públicas são compiladas em planilhas 
chamadas Planilhas de Consolidação. Esses documentos explicitam quais foram as contribuições 
de cada participante. No entanto, as Planilhas de Consolidação são ainda mais escassas que os 
Relatórios de Contribuições. Em 2012, foram elaboradas apenas dez Planilhas de Consolidação. 
Somente quatro delas apresentaram o tópico “situação da análise” referente ao acolhimento ou 
rejeição das propostas dos participantes das consultas públicas pela Anvisa e sua justificativa. 
Foram disponibilizadas as planilhas referentes às consultas públicas nos 66, 65, 52, 51, 50, 48, 20, 
11, 7, 2 (ANVISA).
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sobre medicamentos; e, em 2012, 6,66% das consultas trataram desse tema. 
Apenas em 2011 esse tópico ficou em terceiro lugar, correspondendo a 6% do 
total de consultas públicas, enquanto, em segundo lugar, a regulação de ali-
mentos disse respeito a 13,6% das consultas públicas realizadas.

Muitos atos normativos, por sua vez, são editados sem consultas públicas, 
mesmo no período recente. Segundo o Sistema de Legislação da Saúde (Saú-
de Legis11), no ano de 2013, foram emitidos 75 atos normativos pela Anvisa e, 
segundo o sítio eletrônico dessa agência, nesse mesmo ano foram realizadas 
52 consultas públicas. A Anvisa, por seu turno, não publica em seu portal na 
internet qualquer justificativa para a ausência de consultas públicas.

Em 2010, em relação à transparência, as consultas públicas apresentavam pro-
blemas como: ausência de registro do número de contribuições; ausência de 
registro do que foi modificado em função da realização das consultas, ou seja, 
não há indicação de quais consultas geraram Resoluções de Diretoria Colegia-
da (RDCs) e seus respectivos números; ausência de respostas aos participantes 
que contribuíram; uso exacerbado de linguagem técnica; falta de estímulo à 
participação da sociedade civil (Miranda, 2010).

Enquanto alguns desses problemas persistem nos dias atuais, outros foram 
superados. É o caso da ausência de respostas aos participantes. Embora as res-
postas não sejam publicadas, a Anvisa alega enviar documento em resposta 
aos participantes das consultas públicas. Tendo em vista que essas respostas 
não são divulgadas pela agência, não é possível analisar o seu conteúdo. Atu-
almente, a participação em consultas públicas não é mais procedimento com-
plexo. É possível acessar facilmente o formulário eletrônico – FormSus – no site 
da Anvisa para participar. Esse formulário também é didático no que tange a 
sua forma de preenchimento.

Dentre os problemas que ainda persistem, destaca-se, sobretudo, a questão da 
escassez de publicações sobre o conteúdo normativo modificado em função 
das consultas públicas e a ausência de registro da quantidade e conteúdo da 
grande maioria das contribuições. Essas informações deveriam constar dos Re-
latórios de Contribuições.

Segundo o modelo de Relatório de Contribuições que deve ser seguido, cons-
tante do Guia de Boas Práticas Regulatórias da Anvisa (ANVISA, 2008), esses 
relatórios deveriam expor, de forma sistematizada, as demandas e sugestões 
de alteração da norma regulatória. Deveriam fazer parte dos relatórios a jus-
tificativa da agência para o acolhimento ou rejeição das propostas, bem como 

11 O Saúde Legis é o sistema de pesquisa de legislação que reúne os atos normativos do SUS, na 
esfera federal, incluindo normas publicadas pela Anvisa.
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o texto final da norma. Todavia, esse modelo de relatório não é seguido pelas 
áreas técnicas da agência, como se observa do exame dos poucos Relatórios de 
Contribuições disponíveis no site da Anvisa.

Da análise dos Relatórios de Contribuições disponíveis no site da Anvisa, é 
possível apreender que esses documentos padecem de falta de informações 
relevantes. Além de não informarem o conteúdo das contribuições e seus re-
sultados, conforme dito, muitos deles deixam de identificar, no caso de partici-
pantes pessoas físicas, quais setores representam. Desse modo, não é possível 
saber quais participantes pessoas físicas representam os interesses dos consu-
midores, do setor regulado, do governo, dos profissionais da saúde etc.

Outro problema observado, dessa vez, quanto à participação nas consultas pú-
blicas, consiste no fato de que, em nenhum relatório divulgado, conste o regis-
tro de participação de órgãos representativos dos consumidores. Constata-se, 
assim, que não há participação organizada dos consumidores nas consultas 
públicas em questão. Em contrapartida, em todos os relatórios examinados, 
há a indicação da participação de entidades do setor produtivo. Diante des-
se quadro, seria importante que a Anvisa revisitasse a forma de divulgação 
dessas consultas. A agência deveria considerar a possibilidade de divulgar as 
consultas públicas mais relevantes ao segmento dos consumidores, nos meios 
de comunicação de massa, tais como jornais, televisão, rádio etc.

No mais, outras dificuldades também foram identificadas em relação às con-
sultas públicas. É o caso do uso exacerbado de linguagem técnica12, da falta 
de estrutura consolidada que contemple o estímulo à participação ampla da 
sociedade e da ausência de acompanhamento adequado (Miranda, 2010).

2. audiências públicas

O Artigo 51 do Regimento Interno da ANVISA estabelece que as iniciativas de 
projetos de leis ou de normas administrativas que impliquem “afetação de di-
reitos sociais atinentes ao setor de saúde ou aos consumidores poderão ser 
precedidas de audiências públicas”. Essas audiências são obrigatórias em caso 
de anteprojeto de lei elaborado pela Anvisa.

Os objetivos básicos das audiências públicas são: identificar e debater os as-
pectos relevantes da matéria em discussão; recolher subsídios, informações 
e dados para a decisão ou encaminhamento final do assunto; propiciar aos 
agentes econômicos, usuários e consumidores a possibilidade de oferecerem 

12 O excessivo uso de linguagem técnica diz respeito às sugestões de propostas de normas 
regulamentadoras, em relação às quais as consultas públicas são realizadas. Na convocação 
das consultas públicas, não são feitos esclarecimentos adicionais em relação aos pontos 
regulamentados mais importantes, capazes de tornar seu conteúdo acessível aos participantes.
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comentários e sugestões sobre a matéria em discussão e; dar publicidade e 
transparência às ações da Anvisa.

A audiência pública é uma espécie de consulta pública, com a particulari-
dade de ocorrer por meio de debates orais em sessão previamente designa-
da para esse fim (ANVISA). É também uma das fases do processo comum 
de regulamentação, tal qual disposto no Guia de Boas Práticas Regulatórias 
(ANVISA). De acordo com este guia, as audiências públicas diferem das con-
sultas públicas em razão da oralidade, uma vez que, nas primeiras, há a par-
ticipação oral e efetiva do público, que não se comporta meramente como 
espectador (ANVISA).

Na prática, porém, as audiências públicas também se diferenciam das consul-
tas públicas por serem, em sua maior parte, reativas às demandas externas, 
enquanto que as consultas públicas buscam esclarecer questões postas pela 
própria Anvisa (Miranda, 2010)13.

A Diretoria Colegiada da Anvisa é competente para determinar a realização 
de audiências públicas, mediante publicação de ato próprio, definindo os pro-
cedimentos relacionados com a convocação. O aviso da audiência pública, 
incluindo data, local, período, horários de recebimento de contribuições, pro-
gramação, bem como o tema, a forma de cadastramento e participação, deve 
ser publicado, com antecedência mínima de sete dias da data da realização da 
audiência, no Diário Oficial da União, e disponibilizado no site da ANVISA.

Consta no Guia de Boas Práticas Regulatórias que o processo de elaboração de 
novas normas regulatórias pode ser precedido de audiências públicas, a crité-
rio da Diretoria Colegiada, conforme as características e a relevância da maté-
ria. Todavia, registra-se que a Anvisa não especifica quais são essas caracterís-
ticas e nem os critérios para se aferir a relevância, o que dificulta a definição 
de quais normas regulatórias deveriam ser precedidas da realização de audi-
ências públicas.

Na prática, a quantidade de audiências públicas realizada é significativamente 
pequena. No ano de 2013, segundo o Saúde Legis, foram publicadas 60 RDCs e 
realizadas apenas quatro audiências públicas. É possível dizer que as RDCs são 
as normas de mais alta hierarquia emanadas da Anvisa e possuem notável 
impacto regulatório e relevância, de modo que não seria justificável prescindir 
da realização de audiências públicas na elaboração desses atos normativos.

Em 2013, dentre as quatro audiências públicas realizadas, três versaram sobre 
medicamentos e produtos farmacêuticos. Em 2012, foram realizadas apenas 

13 Vale registar que algumas audiências públicas foram gravadas e possuem o áudio disponível no 
portal da Anvisa na internet.
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três audiências públicas, todas sobre medicamentos. Em 2011, ocorreram ape-
nas duas audiências.

Considerando que, para o ano 2013, o Saúde Legis apresentou 75 registros de 
atos normativos editados pela Anvisa, o número de audiências públicas chega 
a ser praticamente insignificante. Além disso, diante desse quadro, é possível 
questionar em que medida o procedimento de elaboração de normas regula-
mentadoras constante do Guia de Boas Práticas Regulatórias da agência é de fato 
observado, admitindo-se, em regra, a supressão da fase de audiências públicas.

Também são poucas as atas das audiências públicas divulgadas. Dentre todas as 
audiências públicas realizadas nos anos de 2013, 2012 e 2011, apenas duas atas fo-
ram disponibilizadas ao público no site da Anvisa. Essa é uma questão que com-
promete a transparência das atividades dessa agência reguladora. Além disso, 
a divulgação da realização das audiências é pequena e a centralização do local 
em que ocorrem compromete a participação. As audiências públicas também 
não demonstraram ser úteis na diminuição da assimetria de informação entre o 
governo, o setor regulado e a sociedade civil (Miranda, 2010).

Em resumo, as audiências públicas não têm constituído um espaço capaz de 
proporcionar a ampla participação da sociedade. Sendo pouco utilizadas, iden-
tifica-se a baixa efetividade desse instrumento.

3. agenda Regulatória (aR)

Assim como a Análise de Impacto Regulatório, a Agenda Regulatória (AR) é 
fruto do Programa de Melhoria Regulatória do Governo Federal. A Anvisa foi 
pioneira na sua utilização, no âmbito da Administração Pública Federal. Ins-
pirada na prática das agências reguladoras de países europeus e da América 
do Norte, a AR foi criada, no âmbito da Anvisa, em 2009, com o propósito de 
conferir maior previsibilidade, transparência e eficiência à regulação empre-
endida por essa agência reguladora, bem como ampliar a participação da so-
ciedade civil em questões relacionadas à vigilância sanitária (ANVISA).

A AR é formada por temas considerados estratégicos e prioritários, que preci-
sam ser regulados, em determinado período. Esses temas são discutidos pre-
viamente com representantes da sociedade civil, do setor regulado e do SNVS, 
permitindo maior participação social no campo da regulação e conferindo 
maior legitimidade ao processo regulatório.

Cada AR possui um ciclo quadrienal, dentro do qual são publicadas duas 
Agendas Regulatórias com vigência bienal, cada uma. A título de ilustração, 
a Agenda Regulatória da Anvisa para o Biênio 2013-2014, que corresponde à 
quinta edição da agenda, define e divulga assuntos prioritários para a regula-
ção da agência nesse período, sendo composta por 148 temas, divididos em 14 
macrotemas, tais como controle e fiscalização da cadeia de distribuidores de 
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medicamentos, classificação de medicamentos isentos de prescrição, critérios 
para a prescrição e dispensação de medicamentos genéricos e similares, den-
tre outros (ANVISA).

Na elaboração da AR, diversos segmentos da sociedade são convidados a parti-
cipar e opinar sobre os temas escolhidos na fase de consulta dirigida e diálogos 
setoriais, normalmente, realizados por formulários eletrônicos, porém encer-
rados por uma reunião presencial (ANVISA).

Segundo a Anvisa, para a definição dos temas que compõem a AR, a agência leva 
em consideração a indicação das áreas técnicas que desejam normatizá-los. 
Posteriormente, é realizada discussão com o Grupo de Acompanhamento da 
Agenda Regulatória (GARE) e, por fim, é tomada a decisão final pela Diretoria 
Colegiada. A AR é um instrumento que confere visibilidade, transparência, pre-
visibilidade e credibilidade à Anvisa. Ela permite a sinalização dos próximos 
passos a serem dados pela instituição, a preparação dos setores da sociedade 
impactados por regulamentações futuras, além de possibilitar a contribuição 
dos envolvidos. Esse instrumento de participação social costuma se pautar na 
não exaustão e grande quantidade de temas.

Conforme mencionado anteriormente, a AR tem vigência de quatro anos e é 
composta por duas agendas bienais. O processo de construção do documento 
de ciclo quadrienal compreende as seguintes etapas: (a) alinhamento estra-
tégico; (b) diálogos internos; (c) diálogos setoriais; (d) publicação da agenda 
bienal; (e) monitoramento da agenda; e (f) atualização anual da agenda.

É na primeira etapa, de alinhamento estratégico, em que são definidos os ei-
xos e diretrizes que nortearão a atuação regulatória da Anvisa dentro do ciclo 
quadrienal. Nessa etapa, são realizados levantamentos e análises de políticas, 
planos, programas e diretrizes de governo, no campo da saúde e da vigilância 
sanitária, identificando-se as interfaces com as competências da agência.

A segunda etapa é a de diálogos internos. Tendo em vista as diretrizes defini-
das na etapa de alinhamento estratégico, realiza-se consulta interna com os 
gestores das áreas técnicas da Anvisa para a identificação de temas prioritá-
rios, em cada setor, que demandem medidas regulatórias mais urgentes que 
devem ser implementadas no próximo biênio.

Na terceira etapa ocorrem os diálogos setoriais. Essa etapa divide-se em dois 
momentos: a realização de uma consulta dirigida virtual e a realização de 
reuniões presenciais para a discussão das contribuições encaminhadas na 
etapa da consulta dirigida. A consulta dirigida parece ser uma espécie de 
consulta pública, realizada após a definição da proposta preliminar dos te-
mas pela Diretoria Colegiada da Anvisa. Participam dela diferentes atores 
representativos dos diversos setores da sociedade. O processo de consulta é 
realizado eletronicamente, por meio do FormSus (mesmo instrumento usado 
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na realização de consultas públicas), que fica disponível no portal da agência 
na internet, para contribuição, durante 60 dias. As reuniões presenciais, por 
sua vez, ocorrem depois da consulta dirigida e são realizadas com os atores 
participantes dessa consulta. Nas reuniões presenciais, acontecem discus-
sões referentes a questões levantadas durante a consulta.

A Anvisa afirma que os fóruns de discussão buscam garantir a efetiva participa-
ção dos setores interessados, com representação paritária do mercado, sociedade 
e governo. Das reuniões presenciais participam também os diretores e gestores 
das áreas técnicas da agência envolvidas com o tema, que organizam e condu-
zem os debates, além de mediarem as discussões. No entanto, observa-se que, 
em relação à Agenda Regulatória de 2013-2014, não foram realizadas reuniões 
presenciais antes de sua publicação. A Anvisa alega que o motivo da supressão 
dessa fase no processo de elaboração da agenda consistiu no fato de 2013 ter sido 
um ano de transição, em que ocorreu a construção da primeira agenda bienal. 
Por essa razão, a Diretoria Colegiada preferiu realizar as mencionadas reuniões 
ao longo do primeiro ano de vigência da agenda como forma de validação dos 
temas selecionados. Após esse primeiro ano de trabalho, a Diretoria Colegiada 
está analisando as contribuições e, caso necessário, atualizará a agenda.

A quarta etapa do processo de elaboração da agenda regulatória de ciclo qua-
drienal diz respeito à elaboração e posterior publicação da agenda bienal. Uma 
vez realizados os diálogos setoriais, a Diretoria Colegiada se reúne para delibe-
rar acerca da agenda bienal. Atualmente, está em vigor a Agenda Regulatória 
bienal de 2013-2014. Essa agenda foi publicada no Diário Oficial da União, pas-
sando a valer, apenas no final do primeiro quadrimestre de 2013.

A quinta etapa consiste no processo de monitoramento da agenda. Nessa fase, 
a cada quatro meses realiza-se o acompanhamento dos temas, com o objetivo 
de diagnosticar possíveis atrasos no processo de regulamentação, possibili-
tando a adequação dos procedimentos.

Por fim, a atualização anual da agenda é a sexta etapa do processo de elabo-
ração de ciclo quadrienal. A Diretoria Colegiada, ao final do primeiro ano de 
vigência de cada uma das agendas bienais, pode realizar atualizações do do-
cumento, mediante a inclusão, exclusão ou alteração de temas. Para a atuali-
zação da agenda não há a previsão de qualquer instrumento de participação 
social. Ademais, não há previsão de publicação dos motivos que ensejaram a 
alteração da agenda.

Deve-se registrar que a Anvisa não divulga o conteúdo das contribuições que 
recebeu a título de realização da consulta dirigida ou das reuniões presenciais. 
No site da agência, apenas foi possível obter uma relação dos participantes da 
consulta dirigida e das reuniões presenciais, sem discriminação ou resultado 
de suas contribuições.



319

Diogo R. Coutinho, Nathália Miziara

Outro problema atinente às ARs da ANVISA diz respeito ao atraso com que 
costumam ser publicadas no ano em que devem viger, embora discutidas no 
ano anterior, o que compromete o seu cumprimento integral. A Agenda Re-
gulatória de 2009, por exemplo, só foi publicada em maio de 2009, o que pre-
judicou a concretização das regulamentações previstas nesse documento no 
tempo estabelecido. Importa registrar que até 2013, a agenda regulatória era 
anual, passando a ser bienal apenas neste ano.

Em relação à Agenda Regulatória 2013-2016, participaram da consulta dirigida 
e das reuniões presenciais para a elaboração do documento 206 instituições. 
O setor regulado foi o que apresentou maior número de representantes, com 
84 instituições. Em segundo lugar, ficou a comunidade científica, com 49 re-
presentantes. Em terceiro lugar, as instituições públicas marcaram presença 
com 44 representantes. Apenas em quarto lugar, posicionaram-se os consumi-
dores, que foram representados por 15 entidades. Finalmente, seis entidades 
de classe e oito entidades privadas que não se enquadram em nenhuma das 
categorias anteriores também foram representadas (ANVISA). Tais números 
revelam um quadro de sub-representação dos consumidores e de preponde-
rância da participação dos membros do setor regulado nas discussões e ex-
posição de demandas para a elaboração da Agenda Regulatória 2013-2016. É 
possível verificar, também, que o setor regulado predomina em relação a todos 
os demais setores representados, como a comunidade científica, as entidades 
governamentais e as entidades de classe. Dessa situação, é possível inferir que 
as demandas do setor regulado tendem a adquirir maior espaço no processo 
regulatório do que, principalmente, aquelas provenientes dos consumidores.

Assim, a AR possui as vantagens de racionalizar e sistematizar a atuação da 
Anvisa em determinado período de tempo. Apesar das vantagens, esse me-
canismo institucional precisa ser aperfeiçoado. Para a fase de atualização da 
agenda, por exemplo, é preciso que haja a previsão de instrumentos de partici-
pação social. Além disso, em relação à fase em que a participação é permitida, 
a Anvisa deveria divulgar o conteúdo das contribuições que recebeu a título 
de realização da consulta dirigida ou das reuniões presenciais, garantindo a 
transparência. Problemas com relação ao atraso das publicações da agenda, 
que dificultam sua implementação no tempo previsto, precisam ser soluciona-
dos para que esse instrumento seja mais efetivo.

Por fim, a sub-representação dos consumidores em relação ao setor produtivo 
permite deduzir que as metas estipuladas pela agenda decorrem da internaliza-
ção, na maior parte, de demandas dos entes regulados, em detrimento das ne-
cessidades dos consumidores. A desproporção de representação diminui a legi-
timidade desse instrumento, no que diz respeito à participação social. Cumpre à 
ANVISA, a fim de evitar a disparidade representativa, estabelecer a paridade de 
representantes dos segmentos sociais participantes na formulação da agenda.
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4. análise de impacto regulatório

A análise de impacto regulatório (AIR) pode ser definida como:

[a] avaliação sistemática dos custos e dos 
benefícios referentes às regulações, novas ou 
existentes, tendo por fim aperfeiçoar a política 
regulatória. Em outras palavras, o processo 
regulatório é então reforçado na medida em que a 
utilização desta ferramenta avalia sistematicamente 
todos os possíveis impactos oriundos de uma 
ação governamental, permitindo que o regulador 
considere em sua análise todos os efeitos, positivos 
ou negativos, associados à criação de uma nova regra 
ou revisão de uma norma já existente (Kirkpatrick, 
Parker, 2004).

A AIR, no âmbito da Anvisa, é compreendida como um conjunto de procedi-
mentos prévios e que servem de base para o processo de tomada de decisão, 
disponibilizando dados recolhidos empiricamente, a partir dos quais os gesto-
res podem avaliar as opções disponíveis e as possíveis consequências (ANVI-
SA). A AIR foi incorporada à Anvisa, em 2007, e vem sendo gradualmente rea-
lizada na agência. A Anvisa foi escolhida pela Casa Civil como agência-piloto 
para a implantação da AIR na esfera administrativa federal. A agência prevê 
três fases para a análise de impacto regulatório, cada uma delas com uma fun-
ção diferente: análise de impacto regulatório nível 1; análise de impacto regu-
latório nível 2; e a análise de impacto regulatório nível 314.

14 A AIR nível 1 destina-se à reflexão e análise do problema objeto de regulamentação, bem 
como visa a coletar informações iniciais para subsidiar o processo de tomada de decisão. 
Isso ocorre mediante o preenchimento de um formulário pela área técnica responsável, 
descrevendo o problema e outros tópicos, tais como: medidas regulatórias alternativas, 
objetivo da regulação, formas de alcançar os objetivos, recursos necessários, identificação 
dos atores sociais interessados, dificuldades com a nova regulamentação ou com a revisão 
da norma regulatória já existente etc. Já a AIR nível 2, segundo consta do site da Anvisa, 
é realizada com o apoio de atores internos e externos. O segundo nível da análise de 
impacto regulatório aborda situações de conflitos que possam comprometer ou afetar a 
atuação regulatória e, após diagnosticá-los, busca apontar as alternativas para assegurar 
os objetivos pretendidos pela regulação. Ao analisar A AIR nível 2 relativa à norma 
regulamentadora dos bancos de células e tecidos germinativos, foi possível identificar que 
a Anvisa trabalha com dados eminentemente coletados por seus próprios órgãos, usando, 
eventualmente, informações colhidas por outras entidades privadas. Finalmente, a AIR de 
nível 3 é realizada para propostas de regulamentação de maior impacto potencial como 
as que afetam em grande medida o orçamento e a economia, as que tenham grandes 
implicações sobre as ações descentralizadas ou executadas pelos demais atores do SNVS 
e do SUS, as que afetam parcela significativa da população ou imponham maiores custos 
para determinado setor ou região, as que caracterizam evidente afastamento de padrões 
internacionais e as que tenham efeito adverso significativo sobre a concorrência, emprego, 
investimento, produtividade ou inovação. Consiste em estudo completo por especialistas 
em técnicas avançadas de AIR. 
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A AIR é usada para definir problemas e garantir que a ação governamental 
seja justificada e apropriada no que concerne à satisfação das necessidades 
públicas. No desenvolvimento da AIR, todos os envolvidos participam. A equi-
pe que coordena a análise, em conjunto com os demais envolvidos, verifica se 
a regulamentação é a melhor opção.

A AIR está incorporada ao programa de melhoria da regulação − PMR − e 
constitui etapa do processo de regulamentação (OCDE, 1997b). Sobre a AIR 
realizada no âmbito da Anvisa, Miranda atenta que

Os procedimentos de AIR parecem se constituir em 
caminho significativo na ampliação da informação à 
sociedade, efetividade dos regulamentos, redução de 
encargos regulatórios, integração institucional, como 
subsídio à tomada de decisão pelos gestores, além de 
poder atuar como facilitador do acompanhamento e 
avaliação da qualidade regulatória (Miranda, 2010).

A análise de impacto regulatório pode ser realizada ex ante ou ex post. A AIR é 
realizada ex ante, quando produzida na fase de elaboração do projeto de regu-
lação. Por sua vez, pode ocorrer ex post, a partir de propostas para a melhora de 
regulamentações já existentes (IPEA, 2010).

No âmbito da Anvisa, a AIR é prevista apenas no processo de elaboração do 
projeto de regulamentação, possuindo, portanto, à primeira vista, caráter ex 
ante. Contudo, ao analisar as considerações institucionais acerca da análise de 
impacto regulatório nível 1, a Anvisa não descarta a possibilidade da AIR ex 
post (ANVISA).

A realização da AIR na fase de elaboração do projeto de regulamentação pos-
sui importante papel nas consultas públicas. Esse documento fornece infor-
mações relevantes aos participantes das consultas públicas que, muitas vezes, 
desconhecem os fundamentos e possíveis efeitos do novo projeto de regula-
mentação. Desse modo, os resultados da análise de impacto regulatório, se 
disponibilizados ao público antes das consultas públicas, tendem a contribuir 
para a qualidade da participação social na fase de elaboração das normas re-
gulatórias. No entanto, as AIRs não são disponibilizadas ao público pela Anvi-
sa antes da realização das consultas públicas, evitando que os participantes  
obtenham mais informações sobre os efeitos do projeto de regulamentação a 
ser discutido.

Já a AIR após a implantação da norma regulatória possui importante função 
no aprimoramento da política regulatória, e seus resultados devem ser dispo-
nibilizados ao público, assegurando a transparência da atuação da agência 
reguladora (Melhoria da regulação no Brasil: o papel da participação e do con-
trole social, 2011). Tendo em vista que a Anvisa não parece prever instrumentos 
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de controle das políticas e normas regulatórias após a sua implementação, a 
possibilidade de realização de AIR ex post adquire relevância. Não foi possível 
verificar a existência de qualquer estudo acerca da efetividade das políticas e 
normas implementadas por essa agência. A Anvisa também não parece reali-
zar pesquisas, de iniciativa própria, junto aos usuários, acerca da qualidade das 
políticas implementadas. O único instrumento identificado com essa função 
foi a AIR ex post. No entanto, diferentemente da AIR ex ante, a AIR realizada 
após a implementação da política regulatória não é obrigatória e a Anvisa não 
divulga nada sobre a sua existência e resultados. Essa situação evidencia que 
a agência confere pouca importância ao controle de efetividade da regulação 
posta em prática.

5. conselho consultivo

O Conselho Consultivo é mais um dos instrumentos de participação social 
no âmbito da Anvisa. É composto por representantes da União, dos Estados, 
do Distrito Federal e dos Municípios, do setor produtivo, dos comerciantes, da 
comunidade científica e da sociedade civil organizada. Por meio da participa-
ção no Conselho Consultivo é possível propor à Diretoria Colegiada da Anvisa 
diretrizes e recomendações técnicas de assuntos de competência da agência; 
opinar sobre as propostas de políticas governamentais; apreciar e emitir pare-
cer sobre os relatórios anuais de atividade15; e requerer informações e elaborar 
proposições a respeito das ações da ANVISA.

O Conselho Consultivo foi instituído pela Medida Provisória no 1.791/1998, pos-
teriormente, convertida na Lei no 9.782/1999, que trata da criação da Anvisa16. O 
Decreto no 3.029/199917, que aprova o regulamento da Anvisa, estabelece que o 
Conselho Consultivo é órgão da estrutura organizacional básica da agência, ao 

15 Cumpre ao Conselho Consultivo apreciar e emitir parecer sobre o Relatório de Gestão da Anvisa. 
Esse relatório tem por objetivo apresentar o desempenho institucional e operacional da agência, 
bem como divulgar a atuação dessa instituição junto aos órgãos de controle interno e externo, 
mediante a prestação de contas ordinária anual ao Congresso Nacional e à sociedade em geral. 
Além disso, o Relatório de Gestão é um instrumento de avaliação, por parte do Ministério da 
Saúde, do cumprimento do Contrato de Gestão e Desempenho, firmado por meio da pactuação 
de resultados voltados para a promoção e proteção da saúde da população (ANVISA).

16 Artigo 9º da Lei no 9.782: “[a] Agência será dirigida por uma Diretoria Colegiada, devendo contar, 
também, com um Procurador, um Corregedor e um Ouvidor, além de unidades especializadas 
incumbidas de diferentes funções. Parágrafo único. A Agência contará, ainda, com um Conselho 
Consultivo, que deverá ter, no mínimo, representantes da União, dos Estados, do Distrito Federal, 
dos Municípios, dos produtores, dos comerciantes, da comunidade científica e dos usuários, 
na forma do regulamento”. BRASIL. (1999, 26 de janeiro). Lei nº 9.782, de 26 de janeiro de 1999. 
Define o Sistema Nacional de Vigilância Sanitária, cria a Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária, e dá outras providências. Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/
l9782.htm

17 ANVISA. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. (1999). Decreto nº 3.029, de 16 de abril de 
1999. Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/decreto/D3029.htm



323

Diogo R. Coutinho, Nathália Miziara

lado da Diretoria Colegiada, Procuradoria, Corregedoria e Ouvidoria18. Segundo 
dispositivo desse decreto, são membros permanentes do Conselho Consultivo: 
o Ministro da Saúde ou seu representante legal, que o presidirá; o Ministro da 
Agricultura e do Abastecimento ou seu representante legal; o Ministro da Ci-
ência e Tecnologia ou seu representante legal; um representante do Conselho 
Nacional de Saúde; um representante do Conselho Nacional de Secretários de 
Saúde; um representante do Conselho Nacional de Secretários Municipais de 
Saúde; um representante da Confederação Nacional das Indústrias; um repre-
sentante da Confederação Nacional do Comércio; dois representantes da co-
munidade científica, convidados pelo Ministro da Saúde; dois representantes 
de órgãos legalmente constituídos de defesa do consumidor; um representan-
te da Confederação Nacional de Saúde19. Importa salientar que, em relação aos 
representantes da comunidade científica e dos consumidores, o decreto não 
menciona os critérios de escolha, o que poderia levar a uma indagação acerca 
da legitimidade das instituições designadas para a representação destes gru-
pos no Conselho Consultivo.

O Diretor-Presidente da Anvisa participa das reuniões do Conselho Consultivo, 
embora sem direito a voto. Por sua vez, o Ministro da Saúde ou seu represen-
tante, presidente do Conselho, tem direito ao voto normal e ao de qualidade20. 
Os membros do Conselho não são remunerados e podem permanecer como 
tais pelo prazo máximo de três anos, vedada a recondução21.

O Conselho Consultivo dispõe de duas comissões responsáveis pela apre-
ciação do cumprimento do contrato de gestão pela Anvisa: a Comissão de 
Acompanhamento, coordenada pela Assessoria de Planejamento da agên-
cia e a Comissão de Avaliação, coordenada pela Secretaria Executiva do Mi-
nistério da Saúde. A primeira comissão tem a atribuição de monitorar os 
indicadores e as metas para verificar possíveis problemas ou desvios de 
programação e propor medidas preventivas. A segunda comissão, por sua 
vez, é responsável pela aprovação final dos resultados apresentados anual-
mente pela agência.

Por meio da 40ª Ata da Reunião do Conselho Consultivo foi possível examinar 
a dinâmica dessas espécies de reuniões. Nesse fórum de discussão, os parti-
cipantes podem suscitar demandas e realizar críticas à atuação da Anvisa. 
Logo em seguida, os diretores da agência fornecem respostas às reivindica-
ções dos participantes.

18 Artigo 5º da Lei nº 9.782/1999.
19 Artigo 17 da Lei nº 9.782/1999.
20 Id. Ibid.
21 Artigo 18 da Lei nº 9.782/1999.



324

Participação social, transparência e accountability na regulação sanitária da Anvisa

A título de ilustração, na 40ª reunião do Conselho Consultivo, representante 
do Instituto de Defesa do Consumidor (IDEC) observou a existência de um 
problema de articulação entre a Anvisa e o SNVS, no que diz respeito às atua-
ções nas esferas estadual e municipal. Segundo o IDEC, falta apoio da Anvisa 
na vigilância sanitária realizada nesses âmbitos federativos. Além disso, o 
IDEC apontou a existência de conflito de competências entre a Anvisa e o 
Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento, no que se refere à fisca-
lização do leite. Em resposta às considerações do IDEC, os diretores da Anvisa 
mencionaram a criação da Diretoria de Coordenação e Articulação do Siste-
ma Nacional de Vigilância Sanitária (DSNVS), cuja responsabilidade é articu-
lar e fortalecer as políticas e ações referentes ao SNVS. Além disso, citaram a 
existência de ações concretas, como, por exemplo, a criação de um sistema de 
informação. Mencionaram ainda a realização de pesquisa a respeito do perfil 
do SNVS, para a identificação das dificuldades e para fomentar mudança e 
fortalecimento do sistema.

Desse modo, é possível observar que as reuniões do Conselho Consultivo, além 
de apresentarem importante papel no diagnóstico das demandas e necessi-
dades dos mais diversos setores da sociedade, consistem em instrumento de 
prestação de contas acerca do desempenho da Anvisa.

Ainda, é interessante registrar que na ata da 40ª reunião do Conselho Con-
sultivo, um dos diretores da agência reconheceu a participação deficitária das 
entidades representativas dos consumidores nas consultas públicas:

Por fim, Agenor registrou a importância da 
participação e da contribuição dos integrantes do 
Sistema Nacional de Defesa do Consumidor nas 
Consultas Públicas da ANVISA, para aperfeiçoamento 
desses processos. O diretor da Dimon, no entanto, 
lamentou a ínfima contribuição dos representantes 
dos órgãos de defesa do consumidor nesses fóruns de 
participação social da ANVISA (ANVISA).

Ao fim das reuniões do Conselho Consultivo são enumerados os encaminha-
mentos que devem ser realizados pela Diretoria Colegiada da Anvisa e que fo-
ram frutos das discussões que ocorreram na reunião. Os encaminhamentos 
são respeitados nos encontros seguintes. As pautas das reuniões dos Conse-
lhos Consultivos são previamente publicadas no site da ANVISA e permitem 
que os participantes tenham conhecimento antecipado dos temas a serem 
tratados na próxima reunião.

Ao contrário das câmaras setoriais, as reuniões do Conselho Consultivo apre-
sentam periodicidade definida. A alta cúpula de gestores da Anvisa está pre-
sente nesses encontros, o que demonstra ser este um espaço de discussão de 
grande relevância. Além disso, parecem ter as reuniões do Conselho Consul-



325

Diogo R. Coutinho, Nathália Miziara

tivo considerável poder de intervenção nos processos de tomada de decisão 
pela instituição, já que as considerações e recomendações dos membros do 
Conselho são bem apreciadas pelos gestores responsáveis pela elaboração das 
normas regulatórias.

As reuniões do Conselho Consultivo discutem os temas de maior relevância 
selecionados por seus participantes e, principalmente, pelos membros da Di-
retoria Colegiada da Anvisa. Na análise da ata da 40ª reunião do Conselho 
Consultivo, observou-se grande preocupação dos participantes do Conselho e, 
eminentemente, da Diretoria Colegiada sobre a necessidade de fortalecimen-
to da participação social nas decisões tomadas pela agência. Foi iniciada pela 
Diretoria Colegiada discussão sobre projeto de norma, submetido à Consulta 
Pública no 13/2013, que trata da normatização de procedimentos de participa-
ção social e transparência no processo de regulação. Verificou-se, portanto, que 
a própria Anvisa reconhece a existência de gargalo relativo ao assunto men-
cionado e pretende tomar medidas para resolver o problema. Para solucionar 
a questão, a atuação da agência tem se pautado no Projeto Fortalecimento da 
Capacidade Técnica para Participação Social na Regulação, elaborado em par-
ceria com o IDEC, a partir de 2008.

A preocupação com a transparência também foi identificada na 40ª reunião 
do Conselho Consultivo. Nessa reunião, foi discutido o Projeto de Implemen-
tação das Listas de Petições que aguardam análise das áreas técnicas da 
Anvisa. Esse tema foi sugerido pelo Ministério da Saúde, que tem monito-
rado a concretização do projeto. A ideia é aprimorar o controle social sobre 
as atividades da agência. Esse projeto, contudo, é bastante incipiente, visto 
que apenas três relações estão publicadas no site da agência: medicamentos, 
alimentos e agrotóxicos. A Diretoria Colegiada reconhece, porém, que essas 
listas precisam de aprimoramento.

6. câmaras setoriais

As câmaras setoriais têm caráter consultivo e reúnem órgãos públicos, socie-
dade civil e setor produtivo para debater assuntos estratégicos e subsidiar as 
decisões da Diretoria Colegiada da Anvisa. As câmaras setoriais são competen-
tes para, observando sua área temática, identificar assuntos prioritários para 
discussão e propor diretrizes estratégicas para a atuação da Anvisa (ANVISA). 
Essas câmaras foram criadas, em 2005, para as áreas de cosméticos, medica-
mentos, produtos para saúde, propaganda e publicidade de produtos sujeitos 
à vigilância sanitária, serviços de saúde e toxicologia.

Em 2012, a Anvisa passou por uma reforma estrutural e os documentos que 
apontam a nova configuração organizacional da agência não incluem as câ-
maras setoriais. Além disso, há poucas informações em documentos oficiais 
sobre esses órgãos.
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Entretanto, a Portaria no 404/200522, responsável pela criação dessas câmaras 
permanece vigente, conforme indicado pelo Saúde Legis. Por essa razão, im-
porta tecer algumas considerações sobre esses órgãos que podem ser vistos 
como mais um espaço de participação social dentro da Anvisa.

A composição das câmaras setoriais ocorre mediante a nomeação dos repre-
sentantes pela Diretoria Colegiada, com a observância de uma série de cri-
térios vagos e abrangentes, tais como: perfil da entidade que pleiteia a vaga, 
parecer da área técnica e possibilidades de contribuições diante dos objetivos 
da câmara. O mandato de cada membro é de dois anos e é permitido o rodízio 
das entidades de cada setor representado. As reuniões das câmaras setoriais 
ocorrem conforme o disposto em calendário anual. Reuniões extraordinárias 
podem ser realizadas.

Miranda observou uma redução progressiva do número de reuniões realizadas 
desde a criação das câmaras setoriais até o ano de 2008. Essa autora verifi-
cou que as três maiores câmaras setoriais são a da área de propaganda; a de 
portos, aeroportos, fronteiras e recintos alfandegados (criada em 2006); e a de 
medicamentos (Miranda, 2010). Diante dos dados analisados (atas e pautas de 
reuniões), foi possível concluir que as câmaras setoriais não são um relevante 
espaço de participação social no âmbito da Anvisa (Miranda, 2010). Um dos 
problemas diagnosticados pela autora foi a maior representatividade do setor 
regulado e, por consequência, um maior número de intervenções e exposição 
de demandas por parte desse setor.

O que pode contribuir para essa situação é o fato de que as pautas das reuniões 
trazem questões que exigem elevado conhecimento técnico. Ademais, as câ-
maras setoriais enfrentam problemas que dizem respeito às remarcações de 
datas das reuniões, falta de quórum, pautas que não contemplam sugestões 
de seus membros, assimetria de informação, carência de representação da so-
ciedade civil etc.

Os gargalos a serem tratados para que as câmaras setoriais sejam identificadas 
como arena importante e consistente à ampla participação da sociedade não 
desabilitam esse canal, mas não permitem, tendo por base os dados levantados, 
que seja considerado um espaço no qual o conjunto da sociedade está adequa-
damente representado ou onde as prioridades definidas pela população possam 
ser discutidas. Mostra-se seletivo e de difícil acesso, além de exigir um conheci-
mento mais apurado para habilitar o participante a se inserir nas discussões.

22 ANVISA - Agência Nacional de Vigilância Sanitária. (2005, 13 de outubro). 
Portaria nº 404. Recuperado de http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/
Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Cosmeticos/Assuntos+de+Interesse/Camara+Setorial/
Documentos+Especificos/9ef01c004ff63b19a234b333c3398e7d
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7. ouvidoria

Segundo a Anvisa, a Ouvidoria:

[é] um espaço de fortalecimento da democracia 
participativa e de mediação de conflitos. Contribui 
para o pleno exercício da consciência crítica do 
órgão. É uma ferramenta disponibilizada a todos no 
intuito da permanente busca da eficiência, eficácia 
e efetividade, objetivos da ANVISA, que tem como 
missão institucional proteger a saúde da população 
(ANVISA).

O ouvidor é nomeado pelo Presidente da República, após indicação do Ministro 
da Saúde. Seu mandato é de dois anos, admitida uma única recondução, sendo 
vedado a ele possuir, direta ou indiretamente, interesse em quaisquer empre-
sas ou pessoas sujeitas à regulação da Anvisa. Ressalta-se que a Ouvidoria é 
um órgão independente, não estando subordinada a qualquer outro órgão da 
agência, nem mesmo à Diretoria Colegiada.

Até o ano de 2010, os boletins mensais acerca das atividades da Ouvidoria 
eram compilados em relatórios anuais, o que facilitava a análise do desempe-
nho desse órgão. A partir de 2011, as publicações sobre a atuação da Ouvidoria 
reduziram-se apenas aos boletins mensais. As considerações feitas neste tópi-
co são baseadas nas análises dos boletins mensais referentes ao ano de 2013.

Os canais para envio de reclamações à Ouvidoria são: formulário eletrônico, 
Sistema da Ouvidoria Geral do SUS, e-mail, central telefônica da Anvisa, carta, 
fax e ofício.

Com base na análise dos boletins mensais da Ouvidoria referentes aos anos de 
2013 (ANVISA), foi possível verificar que a maior quantidade de reclamações 
versou sobre a qualidade dos serviços prestados pela Anvisa (média de 66% 
das reclamações realizadas em 2013) e sobre a irregularidade de produtos e ser-
viços sujeitos à vigilância sanitária (média de 34% das reclamações realizadas 
em 2013). Dentro do tema da qualidade dos serviços prestados pela agência, as 
reclamações se concentraram, eminentemente, em dois tópicos: morosidade 
(56%) e dificuldade de acesso ao site (28%).

No que concerne à morosidade, o serviço mais criticado foi o de autorização 
de funcionamento de empresas (AFE): 72% das reclamações atinentes à mo-
rosidade disseram respeito a esse serviço. Em alguns relatórios mensais, a An-
visa divulgou trechos das reclamações. A maioria delas provinha de drogarias 
e farmácias que precisavam da autorização com urgência, vez que este é um 
dos requisitos para a realização de compras de medicamentos junto aos distri-
buidores. Esses estabelecimentos alegaram ameaça de desabastecimento, em 
razão da demora para renovação da autorização.
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No que diz respeito à dificuldade de acesso ao site da agência, 36% das recla-
mações recaíram sobre a impossibilidade de acesso da página da AFE. O acesso 
a esta página é essencial para obter informações relativas ao pedido de auto-
rização e funcionamento de empresas sujeitas à fiscalização da Anvisa. O site 
também é usado como forma de transparência, participação social e accoun-
tability. Além disso, é mediante o preenchimento de formulário disponível na 
internet que esses pedidos de informações podem ser formalizados.

Conforme mencionado anteriormente, 34% do total de reclamações feitas à 
Ouvidoria disseram respeito a irregularidades de produtos e serviços sujeitos à 
vigilância sanitária. Por sua vez, 32% dessas reclamações versaram sobre a quali-
dade insatisfatória de produtos submetidos à aprovação da Anvisa. Em segundo 
lugar, 30% das queixas foram relativas à qualidade insatisfatória de ambientes.

Os boletins mensais, além de mostrarem as estatísticas das reclamações re-
cebidas por esse órgão, apresentaram trechos das reclamações, elogios e res-
postas a algumas reclamações. As respostas, entretanto, foram incapazes de 
solucionar os problemas enfrentados por aqueles que buscaram auxílio junto 
à Ouvidoria. A título de ilustração, no boletim do mês de dezembro de 2013, 
em resposta ao crescente número de reclamações acerca das dificuldades de 
acesso ao site da agência, a Ouvidoria justificou a situação afirmando que o 
ano de 2013 foi um ano de desafios e reformulação do sistema, razão pela qual 
problemas dessa ordem ocorreram. Contudo, analisando os boletins mensais 
do ano de 2012 e o boletim do mês de janeiro de 2014, é possível perceber que a 
dificuldade de acesso ao site sempre foi objeto de reclamações recebidas pela 
Ouvidoria e que este problema é mais antigo do que a agência alega.

Por fim, cumpre mencionar que o contrato de gestão da Anvisa com o Minis-
tério da Saúde determina que a Ouvidoria da agência responda, no mínimo, a 
80% das mensagens recebidas no prazo de 15 dias. Em 2013, a ANVISA conse-
guiu responder, em média, 88% das reclamações recebidas, no prazo de 15 dias.

8. central de atendimento, formulário eletrônico e 
audiências presenciais

A Central de Atendimento foi criada em 2009 e, atualmente, é o canal de aces-
so mais utilizado por aqueles que desejam informações sobre a Anvisa. O aces-
so a esse canal se dá mediante o número telefônico 0800 e através dele é pos-
sível, além de solicitar informações, realizar reclamações à Ouvidoria. Em 2012, 
foram realizados 382.868 atendimentos. De acordo com o Relatório Final da Ou-
vidoria, relativo ao ano de 2012, 75% das ligações foram resolvidas no momento 
do atendimento e 98% das chamadas foram atendidas em até 30 segundos 
(ANVISA). A vantagem da Central de Atendimento é permitir a utilização por 
pessoas que não possuem acesso à internet.
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O formulário eletrônico está disponível no ícone “fale conosco”, na página ini-
cial do portal da Anvisa na internet. Na verdade, trata-se de um canal direto 
de envio de dúvidas e pedido de informações à agência, por e-mail, criado com 
base na Lei de Acesso à Informação. Uma vez enviada a mensagem eletrôni-
ca com o pedido de informações, haverá o encaminhamento ao setor técnico 
capaz de respondê-lo. A Anvisa se propõe a responder aos e-mails enviados no 
prazo de 15 dias. Entretanto, a eficiência desse instrumento é comprometida 
pelas frequentes quedas do sistema que impossibilitam o acesso ao site da An-
visa pelos usuários.

As audiências presenciais são agendadas com representantes da Anvisa, via 
internet, por meio do Sistema de Agendamento Eletrônico de Audiências 
do Parlatório (ANVISA). Essas audiências são regulamentadas pela RDC nº 
260/2004, que não consta do Saúde Legis, o que impossibilita aferir se esta 
norma ainda está em vigor ou se foi revogada.

Não há muitas informações sobre essa espécie de audiência no site da Anvisa. 
Não estão disponíveis dados sobre a quantidade de audiências já realizadas, 
seus participantes e os representantes da agência responsáveis por compa-
recer a esses encontros. Também não há informações acerca das demandas 
elaboradas nessas audiências e nem sobre eventual acolhimento ou rejeição. 
Além disso, a possibilidade de realização de audiências presenciais não consta 
do Guia de Boas Práticas Regulatórias da Anvisa.

Para o agendamento das audiências presenciais, é necessário o preenchimen-
to de um formulário, indicando as datas preferíveis. As reuniões são gravadas 
para garantir a transparência dos serviços prestados. Contudo, essas gravações 
não são disponibilizadas ao público.

Registre-se que a possibilidade de realização de audiências presenciais não 
consta do Guia de Boas Práticas Regulatórias. Por esse motivo e pelo fato de não 
haver qualquer informação sobre eventual revogação da RDC no 260/2004 que 
regulamenta esse espaço de participação social no Saúde Legis, não é possível 
saber se, atualmente, ainda há a possibilidade de realização dessas audiências.

Por essas razões, as audiências presenciais parecem consistir em uma forma 
um tanto obscura de participação.

9. Reuniões públicas da diretoria colegiada

As reuniões públicas da Diretoria Colegiada ocorrem, pelo menos, uma vez ao 
mês e sua pauta é divulgada com cinco dias de antecedência. Essas reuniões 
são transmitidas pela internet e também admitem a participação presencial 
do público. Não se trata de um espaço onde a sociedade pode expor suas de-
mandas, mas consiste em importante recurso para assegurar a transparência 
do processo regulatório.
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A primeira reunião pública foi realizada em fevereiro de 2011 e agregou cerca 
de 250 pessoas no auditório da agência. 

Nesse ano, observou-se um crescente interesse da sociedade em assistir e 
acompanhar as reuniões abertas ao público. Representantes de empresas, 
entidades de classe, organizações não governamentais, representantes de 
instituições públicas e estudantes totalizaram 361 pessoas que assistiram pre-
sencialmente às reuniões. Quanto à transmissão ao vivo pela internet, nesse 
mesmo ano, observou-se o acompanhamento de 2.439 pessoas.

Nas 12 reuniões públicas da Diretoria Colegiada foram deliberadas 367 maté-
rias, o que incluiu a aprovação de novas RDCs. Entretanto, essas reuniões são 
mais utilizadas para a apreciação de recursos administrativos, que represen-
taram, em 2013, 56,31% dos temas deliberados. A Diretoria Colegiada também 
aprova ou rejeita projetos de consultas públicas e normas regulamentadoras 
como as RDCs nas reuniões públicas, embora em menor quantidade (ANVISA). 
Em 2013, as deliberações acerca de normas regulamentadoras corresponderam 
a 33,57% dos temas em pauta.

Desse modo, é possível verificar que nas reuniões públicas da Diretoria Cole-
giada não predomina a deliberação de novas normas regulatórias. Por isso, não 
é possível acompanhar por meio desses encontros as discussões e fundamen-
tações que embasam a maior parte das decisões dos diretores da Anvisa acerca 
da formulação de novas regras regulatórias (ANVISA).

iV. consideRaçÕes Finais

A ANVISA se preocupa crescentemente com o incremento da participação so-
cial, transparência e accountability na sua gestão sanitária. Em consonância 
com o sistema, ou política nacional de participação social, concebido (e em 
fase de implementação) pelo governo federal, cujo propósito é a ampliação de 
interfaces entre a sociedade e o Estado, essa agência foi pioneira na instituição 
de instrumentos jurídicos que buscassem garantir esse objetivo e se destaca, 
nesse aspecto, em relação às demais agências reguladoras. Os instrumentos 
previstos pela Anvisa para assegurar a participação social, transparência e ac-
countability são as consultas públicas, as audiências públicas, a Agenda Re-
gulatória, o Conselho Consultivo, as câmaras setoriais, a Ouvidoria, a central 
de atendimento (0800), o formulário eletrônico, as audiências presenciais, as 
cartas de serviço ao cidadão e as reuniões públicas da Diretoria Colegiada.

A agência reconhece que existem muitos problemas a serem solucionados em 
relação à efetividade desses instrumentos. A Anvisa possui diagnósticos nesse 
sentido e se propõe a tomar medidas que assegurem maior efetividade a es-
ses mecanismos. No entanto, a agência tem demonstrado dificuldade em so-
lucionar os problemas relativos a essas ferramentas em um prazo razoável. A 
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morosidade tem sido uma das dificuldades de atuação da Anvisa na resolução 
dos problemas de efetividade desses mecanismos, o que faz com que haja um 
agravamento da situação.

Em relação à efetividade dos meios de participação, transparência e accounta-
bility, ao que tudo indica, o único mecanismo institucional que se pode consi-
derar em alguma medida efetivo é, no âmbito da Anvisa, o Conselho Consul-
tivo. Todos os demais padecem de graves problemas, principalmente, no que 
se refere à transparência e à paridade da participação social. Informações rele-
vantes sobre as demandas realizadas, as respostas da agência a essas deman-
das, a identificação dos participantes, divulgação de documentos importantes, 
tais como análises de impacto regulatório, Relatórios de Contribuições, atas de 
audiências e áudio de audiências presenciais, são apenas alguns dos proble-
mas a serem enfrentados pela agência.

Na maioria dos fóruns de participação não se garante a paridade de represen-
tação. Frequentemente, os consumidores são sub-representados e o setor pro-
dutivo predomina. Esse quadro leva a crer que as demandas desse setor são 
mais frequentemente atendidas do que as necessidades dos consumidores. 
Tudo isso poderia, em princípio, ser evitado com medidas simples como maior 
divulgação da realização de consultas e audiências públicas, que poderia ser 
feita, nos casos mais relevantes, mediante meios de comunicação de massa, 
tais como revistas, jornais, televisão, rádio etc. Além disso, regras que garantis-
sem a paridade nos fóruns de participação também poderiam ser criadas. No 
mais, parece faltar estímulo por parte da Anvisa à participação de entidades 
organizadas de representação dos consumidores.

A qualidade da participação também deve ser avaliada. A análise de impacto 
regulatório, se submetida ao público antes da realização de consultas públi-
cas, poderia contribuir para um incremento das propostas dos participantes. 
Muitas vezes, os participantes não possuem informações suficientes para sub-
sidiar sua colaboração nos debates acerca de um projeto de regulamentação. 
A exposição da AIR, antecipadamente, e, em linguagem mais acessível, seria 
capaz de alterar essa situação.

A Ouvidoria demonstrou-se um importante canal de coleta de reclamações 
e identificação de problemas quanto à atuação da Anvisa. No entanto, esses 
problemas, aparentemente, não receberam a devida atenção da Diretoria Cole-
giada, não tendo sido de regulamentação prioritária. A repetição das mesmas 
reclamações de um ano para o outro demonstrou duas situações: a falta de 
articulação institucional necessária entre a Ouvidoria e a Diretoria Colegiada, 
uma vez que as reclamações dirigidas à Ouvidoria ensejam poucas medidas 
por parte da Diretoria Colegiada; e a morosidade da Anvisa em resolver proble-
mas de gestão de longa data.
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A morosidade da Anvisa não só em resolver os problemas apresentados pela 
Ouvidoria, mas em disponibilizar documentos importantes, tais como Relatórios 
de Contribuições, conforme mencionado, compromete a transparência dos pro-
cessos internos dessa agência. Essa morosidade possivelmente se explica pela 
grande quantidade de atribuições dispensadas à Anvisa, e a um quadro de pes-
soal insuficiente e falta de estrutura necessários à realização das atividades pre-
vistas no Contrato de Gestão. É importante mencionar que, sem maiores investi-
mentos do Governo Federal na Anvisa, a participação social, a transparência e o 
accountability não poderão ser assegurados. Não basta a previsão normativa de 
instrumentos capazes de garantir esses objetivos, é necessário que haja recursos 
financeiros, técnicos e quadro de pessoal suficientes para realizar essas novas 
atribuições. Essa situação deixa evidente que a Anvisa apresenta problemas não 
apenas para garantir o bom funcionamento dos instrumentos jurídicos de parti-
cipação social, transparência e o accountability, mas também para atender às de-
mandas trazidas por  meio desses canais. Ao prever a utilização de mecanismos 
de participação social, o órgão regulador deve estar preparado para apresentar 
soluções às demandas sociais a ele apresentadas.

Por fim, a Anvisa demonstrou grande deficiência na sua capacidade de con-
trolar a qualidade e efetividade das políticas e normas regulatórias, depois 
de implementadas. Não há previsão de instrumentos institucionais com essa 
função, salvo a análise de impacto regulatório ex post, que não é obrigatória e 
que, se realizada, não tem seus resultados publicados.

Em resumo, a análise documental realizada neste trabalho permitiu que fossem 
identificados os instrumentos institucionais de participação social, transparên-
cia e accountability no âmbito da ANVISA e a predominância da falta de efeti-
vidade desses instrumentos. Todos esses instrumentos previstos utilizados por 
essa agência reguladora, apesar de potencialmente poderosos, apresentaram 
indícios de incapacidade de assegurar os objetivos para os quais foram criados, 
exceto o Conselho Consultivo, que foi o único que apresentou indícios de efeti-
vidade. A principal razão para os problemas de efetividade dos instrumentos 
previstos pela Anvisa residiu na falta de informações sobre seus usuários e sobre 
o conteúdo e efeitos de sua participação, o que, no mais das vezes, provoca um 
déficit de transparência na atuação dessa agência reguladora.
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i. intRoduction

Within the context of administrative reform – the so-called State Reform – un-
dertaken during the 1990s and based on the objective of making the machin-
ery of government speedier and more efficient, the Brazilian National Health 
Surveillance Agency (Anvisa) was created in Brazil1. Within this context, as 
well as in various countries in Latin America, Brazil adopted the United States 
model of delegating the regulation of public services to independent adminis-
trative agencies, the regulatory agencies.

Anvisa engages in the regulation of healthcare and has a central role in the 
economic regulation of the market for medication. The agency is also respon-
sible for the coordination of the National Health Surveillance Services (origi-
nal in Portuguese: Sistema Nacional de Vigilância Sanitária – SNVS) and is part 
of the Brazilian Unified Public Health System (original in Portuguese: Sistema 
Único de Saúde – SUS).

Healthcare regulatory can be understood as a government action whose 
function is, according to the agency, to “prevent possible damage or risks to 
the health of the population” (ANVISA). Anvisa seeks this objective through 
regulation, monitoring and inspection of production and goods and services 
consumption relations concerning healthcare. The function of healthcare reg-
ulation “is to provide a safe environment for the population favoring the eco-
nomic and social development of the country” (ANVISA).

As such, within the scope of Anvisa, relevant public health care policies are 
conceived, implemented and reviewed. Anvisa regulates sectors such as the 
market for medication, healthcare products, sanitizing products, blood prod-
ucts and foodstuffs, among others. Its powers are comprehensive, resulting in 
regulation producing effects on various sectors of the economy, which, in one 
way or another, have a connection with the health of the population.

Different social actors are involved, direct or indirectly, in the regulation ac-
tions formulated and put into effect by Anvisa. Among such actors, the regu-
lated industry and consumers stand out2.

In a democracy, there is the expectation – even if this, in terms of actual gov-
ernment administration, is no trivial thing – that public policies conceived 

1 ANVISA. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. (1999). Lei nº 9.782. Retrieved from http://
www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9782.htm

2 The regulated sector includes producers of medication, pharmaceutical ingredients, suppliers 
and distributors of these products, as well as healthcare professionals. In turn, within the 
category of consumers, patients who depend on medication whose production and sale are 
regulated by ANVISA stand out.
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within the scope of the regulatory body can be considerated legitimate. That 
is, besides being effective or efficacious insomuch as adequately fulfilling the 
technical functions for which they were created, it is expected, among other 
things, that also they feature openness for the participation of directly or indi-
rectly involved groups or sectors, even if not very organized as to their ability 
to voice demands and to utilize the existing channels. Acoording to Mattos, 
approaching the emergence of the regulatory agencies in Brazil, “public delib-
eration is, above all, the main means for guaranteeing the democratic legiti-
macy of public policies” (Mattos, 2006).

Thus, dialogue and discussion regarding the means and objectives pursued 
by public policies with the possibility of all citizens affected by the policy 
presenting arguments, pleas and justifications are objectives to be persecut-
ed, as well as those related to the effectiveness of the program. In order to 
accomplish such political capacities, however, there must be public regula-
tory spaces in which involved social actors may express their demands and 
participate in the deliberative process. It is expected that the participation of 
these social actors is not merely formal, such that additional efforts for guar-
anteeing that procedures are able to politically validate the regulation be-
come necessary regulatory measures. This requires yet the tackling of tasks 
to develop institutional arrangements also ensuring, beyond participation, 
transparency and accountability3.

Accountability, social participation and transparency are interlinked and com-
plementary concepts. Besides a system of efficacious accountability, there is a 
need for the establishment of participation mechanisms for actors affected by 
the regulatory process and legal tools guaranteeing transparency. Decisions, 
actions and the specific decision-making process must be open to the scrutiny 
of the government, civil society and, in certain cases, the international com-
munity and foreign governments and institutions.

In legal and institutional terms, has been pioneering among Brazilian regu-
latory agencies in the creation and implementation of mechanisms for social 
participation, transparency and accountability in the development of regula-
tory provisions. The agency established the Program for the Improvement of 
the Regulation Progress (original in Portuguese: Programa de Melhoria do Pro-
cesso de Regulamentação – PMR), through Directive 422/2008, one of whose 
main guidelines is the strengthening of transparency and social control in the 

3 As explained by Paulo Todescan Lessa Mattos, “The term, accountability, in English, has 
been translated as accountability, reporting or, furthermore, accountability with reporting. 
Nevertheless, the use of this term in English-language literature in the field of social sciences 
seems to me to be broader. The use of the term, accountability in this literature for characterizing 
forms of democratic control for political institutions is not uncommon” (Mattos, 2006).
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regulation process. An objective of this program is to improve the mechanisms 
and channels for participation by society in the regulation process, above all 
consultations and public hearings4.

Anvisa’s effort is in line with the More Health Program (no original in Portu-
guese: Programa Mais Saúde) of the Ministry of Health, one of whose main 
operational aims, in turn, is social participation and control (Brasil. Ministério 
da Saúde. Programa Mais Saúde). The guideline consists of strengthening so-
cial participation and control over all instances and agents which are part of 
SUS, thereby consolidating the political ties guaranteeing the sustainability of 
healthcare activities. Furthermore, the PRM is also related to the Program for 
the Strengthening of Institutional Capabilities for Management concerning 
Regulation (original in Portuguese: Programa de Fortalecimento da Capaci-
dade Institucional para Gestão em Regulação – PRO-REG), created by Decree 
n. 6.062/2007, of the federal government. PRO-REG establishes that measures 
must be contemplated which have as their objective the development and 
bettering of mechanisms for the exercise of social control and transparency 
within the scope of the regulatory process.

The selection of mechanisms for social participation, transparency and ac-
countability regarding the decisions and policies conceived within the scope 
of regulatory agencies, has been considerated a government policy for a long 
time. According to Pires e Vaz, in Brazil, a national system or policy for social 
participation is under development, including the use of social participation 
mechanisms by the National Health Surveillance Agency and, as a conse-
quence, transparency and accountability instruments, given the complemen-
tary nature of these institutions (Pires, Vaz, 2012).

Without doubt, it is a long-term and slow-developing institutional endeavor, 
since it involves a cultural change in Brazilian public administration.

In practice, as Cruz observes, the introduction of participation and monitoring 
mechanisms is not so simple or automatic and it is almost always accompa-
nied by significant resistance (Cruz, 2009). For this reason, the social control of 
regulation in Brazil is a complex public policy objective to be pursued in vari-
ous areas, including – and of significant importance, as we defend here – the 
field of healthcare regulation.

As mentioned, participation, monitoring and accountability may be consid-
ered decisive for regulatory quality (effectiveness of regulation), as well as 

4 ANVISA. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. (2008). Portaria nº 422. Retrieved from http://
portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/542304804745896a937fd73fbc4c6735/PORTARIA+422.
pdf?MOD=AJPERES
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for respective legitimacy (Ramos, 2009, p. 197-207). For no other reasons, the 
recommendations of the Council on Regulatory Policy and Governance of the 
Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD) featured 
them as elements to be into consideration in the administrative reforms of 
this type. The OECD’s premise is that “faced with economic uncertainty, the 
creation of a functional national regulatory framework for transparent and 
efficient markets is essential for recovering trust and growth” (OCDE, 2012).

As concerns accountability, also according to the OECD, an adequate system of 
reporting must possess two main functions: facilitating access to detailed in-
formation about the potential effects of regulation by the parties involved and 
clearly establishing how the regulatory agency intends to fulfill its objectives. 
The regulatory agencies regularly should reports, whether for the Legislature 
or for the responsible Executive branch body (in the case of Brazil, the Minis-
try of Health), regarding the fulfillment of respective targets and functions, 
including performance indicators. Policies conceived within the scope of the 
regulatory agency, analysis on respective fulfillment and performance, as well 
as the decision-making process and respective content must be available pub-
licly (OCDE, 2012).

Given the wide-ranging operations of Anvisa, which include interference in 
matters concerning health surveillance and economic regulation for the mar-
ket for drugs, in this study, we have chosen the subject of healthcare regu-
lation undertaken by this agency as its purpose. This means that herein we 
will not consider the economic regulation undertaken by Anvisa5. In addition, 
under other subject, we have decided to dedicate this study to the topic of par-
ticipation, transparency and accountability within the scope of the healthcare 
regulation undertaken by Anvisa. The objective is to identify and analyze the 
mechanisms adopted, within the scope of healthcare regulation, to achieve 
these purposes. Besides that, we defined requirements to investigated indica-
tors of the effectiveness of these mechanisms. Summarily, we intend to con-
tribute to the debate regarding the regulation undertaken by Anvisa, thereby 
critically identifying and evaluating the instruments used by the same in the 
democratic management of the health sector. As such, the research problem 
which we have dealt with can be condensed into the following questions: what 
are the institutional instruments and solutions for participation, transparency 
and accountability adopted by Anvisa in the implementation of healthcare 
regulation? How do these mechanisms work in practice? It is importante to 
note that for the purposes of this study, effectiveness is understood as the abil-

5 Regarding ANVISA’s role in the economic regulation of the market for medication, see (Miziara, 
2013). Available at the Virtual Library of FAPESP. (Number 104649).
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ity of these mechanisms to achieve the purposes for which they were created, 
that is, the potential for encouraging social participation, transparency and 
accountability.

ii. metHodologY

This study is based on the completion of the research of documents and bib-
liographies.

The mains sources of data and information used in the attempt to answer the 
research problems were public documents made available by Anvisa, on the 
agency’s internet portal. These documents were selected in accordance with 
the content and chronology. More recent documents were preferred (relating 
to the years 2012, 2013 and 2014). The minutes of meetings of the Advisory 
Council, items on the agenda, reports of public consultations and Ombuds-
man statements contained on Anvisa’s website were analyzed.

It is noted that some of documents of greater relevance for the analysis of this 
study are not featured on Anvisa’s website, such as the vast majority of Con-
tributions Reports relating to public consultations. These documents were not 
made available by the agency, even though in February 2014 a request was 
made in this regard, with an explanation of the academic and scientific objec-
tives of its analysis6.

In addition, the research of bibliographies was carried out. Scientific texts and 
studies drafted by other researchers regarding social participation, transpar-
ency and accountability in the regulation undertaken by Anvisa were exam-
ined. These texts were obtained through the consultation of the main national 
public healthcare databases7.

iii. instRuments oF PaRticiPation, tRansPaRencY 
and accountabilitY in anVisa

The following are the participation, transparency and accountability instru-
ments in the healthcare regulation undertaken by the National Health Sur-
veillance Agency: public consultations, public hearings, Regulatory Agenda, 
Advisory Council, sectoral chambers, Ombudsman, help desk (0800), electron-
ic form, attendance-based hearings, citizen service letters and public meetings 
of the Collegiate Board of Directors.

6 Records ns. 2014065908, 2014066738 and 2014066771.
7 The following databases were consulted: Scielo, Dedalus, UNB Repository, Fiocruz Virtual Library 

and Bireme.
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1. Public consultations

Public consultations8 consist of one of the main phases of the regulation pro-
cess and, according to Anvisa, their objectives are “obtaining assistance and 
information from society for the agency’s decision-making process” (ANVISA). 
The importance of public consultations also lies in the supposition that, in 
many cases, the parties affected by regulation have better access to relevant 
information that the regulatory agency (OCDE, 1997a). In this way, consulta-
tions can help in the decision-making process, to the extent that they provide 
additional useful information to operators.

As stated in the Anvisa Guide on Good Regulatory Practices (no original in Por-
tuguese: Guia de Boas Práticas Regulatórias), the ordinary regulation process 
within the scope of this agency includes the following sequence of phases: (a) 
introductory step; (b) finding of facts and preparation of proposals; (c) prop-
osition; (d) regulatory impact analysis (RIA); (e) legal analysis; (f) resolution; 
(g) public consultation; (h) public hearing; (i) final resolution; (j) publication; 
(k) implementation, disclosure and monitoring; and (l) compilation, consolida-
tion and review (ANVISA, 2008a). Nevertheless, phases of this procedure may 
be omitted when the regulation process is handled based on urgent practice. 
According to Anvisa, urgent situations and regulations with content consid-
ered to be of low impact or lesser complexity, besides specific cases, may dis-
pense with the performance of public consultation. Nevertheless, the agency 
does not specify which cases these are.

A record of public consultation is formalized through publication in the Diário 
Oficial da União (Official Gazette of the Union). This publication indicates the 
text of the regulation proposal, the period for the admission of contributions, 
the address and method of sending contributions, as well as other relevant 
information for the participation of interested parties. Any interested party, 
whether a natural person or legal entity, may participate in the public consul-
tations undertaken by Anvisa.

In general, the participation methods are very simply. One may participate 
through the specific electronic system, FormSus, available agency portal; by 
mail; or in person, by registering with the Public Help Desk Unit (original in 
Portuguese: Unidade de Atendimento ao Público – UNIAP). Contributions by 
e-mail are not accepted.

8 Regarding public consultations, it is worth noting that, in 2012, through the approval of 
the “Reformulation, improvement and simplification of the Anvisa regulation process”, the 
preparation of statutory instruments began to include new stages, flows and tools. One example 
of this was the adoption of the electronic form for the performance of public consultations 
(Formsus). Another example was the obligation to publish in advance on initiatives for 
regulatory actions, thereby publicizing better issues discussed at the Agency (ANVISA).
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As a rule, the deadline for the receipt of contributions from society is 30 days. It 
may be extended. For matters of greater complexity, consultations shall have 
a minimum deadline of 60 days. These time limits shall start to run seven 
days following the publication of the consultation on the Official Gazette of the 
Union (ANVISA).

The FormSus System enables the viewing of all contributions received during 
and after the consultation deadline. The received contributions are analyzed 
and put together in a Contributions Report, prepared by the responsible tech-
nical area, which consolidates the draft of the statutory instrument proposed 
with the alterations resulting from public consultations. Subsequently, these 
reports are presented to the Collegiate Board of Directors, which shall make 
the final decision.

The Contributions Reports, as stated in the Anvisa portal on the internet, sup-
posedly enable the identification of the participants of public consultations, as 
well as the contents of the demands and the final result (whether they were 
accepted or rejected, as per Appendix J, of the Anvisa Guide on Good Regulatory 
Practices). Nevertheless, these documents are not made available to the public 
by the agency, at least as concerns the majority of the public consultations un-
dertaken. Very few Contributions Reports were disclosed by the technical areas, 
which prevents the participants of consultations from finding out about the 
outcome of their contributions. Anvisa affirms that, in the future, it intends to 
provide all of these reports, but it has not established a deadline for this, based 
on the argument that the compilation of contributions is a practice recently 
adopted by the agency and that this procedure is not yet systematized (ANVI-
SA. Unidade de atendimento ao público).

In 2012, 77 public consultations were undertaken by Anvisa and only 11 Con-
tributions Reports relating to this period are available on this agency’s web-
site9. In turn, in 2013, 58 public consultations were undertaken and only 2 
Contributions Reports have been displayed to the public on Anvisa’s internet 
portal (ANVISA)10.

9 Only the Contributions Reports for the following public consultations are available on the 
Anvisa website: 66, 65, 52, 51, 49, 48, 27, 20, 7, 2 and 1. Without the details of the reports as to 
the justification for acceptance or rejection of the demand, consolidation spreadsheets for the 
contributions of the following Public Consultations were made available: 50 and 11 (ANVISA). 

10 Occasionally, proposals made at public consultations are collected in spreadsheets called 
Consolidation Spreadsheets. These spreadsheets explain the contributions of each participant. 
Nevertheless, Consolidation Spreadsheets are even more rare than Contributions Reports. In 2012, 
only ten Consolidation Spreadsheets were drafted. Only four spreadsheets presented the topic, 
“analysis situation” relating to the acceptance or rejection of the proposals of participants to 
Anvisa’s public consultations and the justification thereof. (Spreadsheets were provided relating 
to the following public consultations: 66, 65, 52, 51, 50, 48, 20, 11, 7 and 2 (ANVISA).
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Since its creation, Anvisa has undertaken more than 1,200 public consul-
tations (including healthcare and economic regulations). With the imple-
mentation of the PMR, there was the standardization of the consultation 
procedures, as well as the establishment of routines and mechanisms for 
encouraging participation and the provision of answers to society, thereby 
expanding access to information and the effective monitoring and participa-
tion of society (ANVISA, 2008a).

Analyzing the statistics available on the Anvisa internet portal (relating to the 
years 2011, 2012 and 2013) it is possible to verify that, in this time period, 193 
public consultations were undertaken. The subject which led the summoning 
of consultations related to “pesticides, household cleaning products and wood 
preservatives”. In 2013, 44.23% of the total of public consultations regarded this 
matter, while, in 2012, there were 65.33% and, in 2011, the percentage was 45%. 
It is highlighted that it was not possible to identify the participants or the 
content of the contributions in relation to the majority of these public con-
sultations, since this information is stated in the Contributions Report, which 
is not made available by Anvisa. In second place, the subject most tackled in 
public consultations was “medication”. In 2013, 5.76% of the public consulta-
tions were on medication; and, in 2012, 6.66% of the consultations dealt with 
this subject. Only in 2011 did this topic reach third place, corresponding to 6% 
of the total of public consultations, while, in second place, the regulation of 
foodstuffs related to 13.6% of the completed public consultations.

Many statutory instruments, in turn, are published without public consulta-
tions, even recently. According to the Healthcare Legislation System (Saúde 
Legis11), in the year 2013, 75 statutory instruments were issued by Anvisa and, 
according to this agency’s website, in this same year, 52 public consultations 
were undertaken. In turn, Anvisa has not published on its internet portal any 
justification for the absence of public consultations.

In 2010, concerning transparency, public consultations featured problems 
such as: the absence of the recording of the number of contributions; the ab-
sence of a record on what was changed as a result of the completion of the 
consultations, that is, there is no information on which consultations gen-
erated resolutions from the Collegiate Board of Directors (original in Portu-
guese: Resoluções da Diretoria Colegiada – RDCs) and respective numbers; the 
absence of answers for participants who contributed; the exacerbated use of 
technical language; and the lack of incentive for participation by civil society 
(Miranda, 2010).

11 Saúde Legis is the legislation research system which brings together the statutory instruments 
of the SUS, within the federal sphere, including statutes published by ANVISA.
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While some of these problems currently remain, some have been overcome. 
The absence of answers for participants is an example. Although answers 
are not published, Anvisa alleges that it sends a document in response to 
the participants of public consultations. Taking into account that these an-
swers are not published by Anvisa, it is not possible to analyze their content. 
Currently, participation in public consultations is no longer a complex pro-
cedure. It is possible to access the electronic form – FormSus – easily on An-
visa’s website to participate. This form is also self-explanatory with regards 
to how to fill it out.

Among the problems which still remain, above all, the issue of the lack of pub-
lications on the statutory content modified as a result of public consultations 
and the absence of a record on the quantity and content of the large majority 
of publications stands out. This information should be stated in the Contribu-
tions Reports.

According to the Contributions Report model which must be followed, as stat-
ed in the Guide on Good Regulatory Practices prepared by (ANVISA, 2008a), 
these reports must set forth, in a systematized manner, the demands and 
suggestions for alteration of the regulatory provision. The justification from 
the agency for the acceptance or rejection of the proposals, as well as the 
final text of the provision should be part of the reports. In any case, this 
report model is not followed by the technical areas of the agency, as one 
observes from the examination of the few Contributions Reports available 
on the Anvisa site.

Based on an analysis of the Contributions Reports available on the Anvisa web-
site, it is possible to perceive that these reports suffer from a lack of relevant in-
formation. Besides not informing the content of contributions and respective 
results, as said above, many of them fail to identify, in the case of participants 
who are natural persons, which sectors they represent. In this way, it is im-
possible to know which participants who are natural persons represents the 
interests of consumers, the regulated sector, the government and healthcare 
professionals, etc.

Another observed problem, this time as to participation in public consulta-
tions, consists of the fact that not one disclosed report features a record on the 
participation of bodies representing consumers. As such, it is evidenced that 
there is no organized participation of consumers in the public consultations in 
question. In contrast, in all the examined reports, there is the indication of the 
participation by entities from the production sector. In light of this situation, 
it would be important for Anvisa to review the form of disclosing these con-
sultations. The agency should consider the possibility of disclosing public con-
sultations more relevant to the segment of consumers, on mass media, such as 
newspapers, television, radio, etc.
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Furthermore, other difficulties were also identified as to public consultations. 
They were the exacerbated use of technical language12, the lack of a consoli-
dated structure featuring the encouragement of broad participation by soci-
ety and the absence of adequate following up (Miranda, 2010).

2. Public hearings

Article 51 of the Anvisa Internal Rules establishes that initiatives for bills or 
administrative provisions involving an “affect on social rights concerning the 
health sector or consumers may be preceded by public hearings”. These hearings 
are obligatory in the case of a preliminary study for a bill prepared by Anvisa.

The basic objective of public hearings is: identifying and debating relevant as-
pects of the matter under discussion; obtaining help, information and data 
for the decision or final recommendation on the matter; providing economic 
agents, users and consumers with the possibility of offering comments and 
suggests on the matter under discussion; and providing publicity and trans-
parency for Anvisa actions. A public hearing is a type of public consultation, 
with the characteristic of occurring by way of oral debates in a session desig-
nated for this purpose in advance (ANVISA). In addition, it is one of the phases 
of the ordinary regulation process, as set forth in the Guide on Good Regulato-
ry Practices (ANVISA). In accordance with the Anvisa Guide on Good Regulatory 
Practices, public hearings are also different from public consultations due to 
their oral nature, since, in the former there is the actual oral participation of 
the public, which does not act as a mere spectator (ANVISA).

In addition, it is one of the phases of the ordinary regulation process, as set 
forth in the Guide on Good Regulatory Practices (ANVISA). However, in prac-
tice, public hearings are also different from public consultations because they 
mostly relate to external demands; while public consultations seek to clarify 
issues raised by Anvisa itself (Miranda, 2010)13.

The Anvisa Collegiate Board of Directors has the authority to order the hold-
ing of public hearings, through the publication of a specific document, estab-
lishing the procedures relating to the convocation. The public hearing notice, 
including the date, location, time period, times for the receipt of contributions, 
schedule, as well as subject, registration and participation method must be 

12 The excessive use of technical language concerns the proposals included in the regulatory 
provision proposals, in relation to which the public consultations are held. In the convocation 
of public consultations, additional clarifications are not made, in relation to more important 
regulated points, capable of making their content more accessible to participants.

13 It is worth noting that some public hearings have been recorded and have an audio recording 
on ANVISA’s Internet portal. 
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published, at least seven days before the date of respective holding, in the Offi-
cial Gazette of the Union and provided on Anvisa’s Internet portal.

It is stated in the Anvisa Guide on Good Regulatory Practices the process of 
drafting new regulatory provisions can be preceded by public hearings, at the 
discretion of the Collegiate Board of Directors, as per the characteristics and 
relevance of the subject. Nevertheless, it is noted that Anvisa does not speci-
fy which these characteristics are, nor the criteria for gauging the relevance, 
which makes difficult the establishment of which regulatory provisions 
should be preceded by the holding of public hearings.

In practice, the quantity of public hearings held is significantly small. In the 
year 2013, according to Saúde Legis, 60 RDCs were published and only public 
hearings were held. It is possible to say that the RDCs are the provisions of the 
highest hierarchy issued by Anvisa and have a notable regulatory impact and 
significance, such that it would not be justifiable to dispense with the holding 
of public hearings in the drafting of these statutory instruments.

In 2013, among the four public hearings held, three were about medication 
and pharmaceutical products. In 2012, only three public hearings were held, all 
on medication. In 2011, there were only two hearings.

Considering that, for the year 2013, Saúde Legis reported 75 records of statu-
tory instruments issued by Anvisa, the number of public hearings is actually 
practically insignificant. In addition, in light of this situation, it is possible to 
question to what extent the procedure for preparing regulatory provisions as 
set forth in the Anvisa Guide on Good Regulatory Practices is actually observed, 
given, as a rule, the omission of the phase of public hearings.

Furthermore, very few minutes for public hearings are disclosed. Among all 
public hearings held in the years of 2013, 2012 and 2011, only two minutes 
were provided to the public on Anvisa’s website. This is an issue which com-
promises the transparency of this regulatory agency’s activities. In addition, 
the disclosure of the holding of hearings is small and the centralization of the 
location where they occur compromises participation. Public hearings also do 
not show themselves to be useful in reducing the asymmetry of information 
between the government, regulated sector and civil society (Miranda, 2010).

In summary, public hearings have not been a space capable of giving rise to 
broad participation by society. As they are not used much, this instrument is 
identified as not very effective.

3. Regulatory agenda (Ra)

Just like the RIA, the Regulatory Agenda (RA) is the result of the Program on 
the Regulatory Improvement of the Federal Government (original in Portu-
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guese: Programa de Melhoria Regulatória do Governo Federal). Anvisa was 
pioneering in its use, within the scope of the Federal Government. Inspired in 
the practice of regulatory agencies from European countries and North Amer-
ica, the RA was created, within the scope of Anvisa, in 2009, with the purpose 
of providing greater predictability, transparency and efficiency for the regula-
tion undertaken by this regulatory agency, as well as expanding participation 
by civil society in matters related to healthcare surveillance (ANVISA).

The RA is made up of issued considered strategic or a priority, which need to 
be regulated, in a specific period. These issues are discussed in advance with 
representatives of civil society, of the regulated sector and of the SNVS, en-
abling greater social participation in the field of regulation and legitimizing 
the regulatory process to a greater extent.

Each RA possesses a four-year cycle, within which two Regulatory Agendas 
are published which are each effective for two years. To explain, Anvisa’s Reg-
ulatory Agenda for the 2013-2014 two-year period, corresponding to the 5th edi-
tion of the agenda, establishes and discloses the priority matters for the regu-
lation of the agency in this period, being comprised of 148 subjects, split into 
14 macro-subjects, such as monitoring and inspection of the chain of medica-
tion distributors, the classification of medication exempt from prescription, 
the criteria for prescription and exemption of general and similar medication, 
among others (ANVISA).

In the preparation of the RA, various segments of society are invited to partici-
pate and give opinions of various subjects chosen in the directed consultation 
phase and sectoral dialogues, normally carried out through electronic forms, 
but concluded by way of an attendance-based meeting (ANVISA).

According to Anvisa, for the establishment of the subjects comprising the Reg-
ulatory Agenda, the agency takes into consideration the advice of technical 
areas wishing to regulate it. Subsequently, a discussion is held with the Regu-
latory Agenda Monitoring Group (original in Portuguese: Grupo de Acompan-
hamento da Agenda Regulatória – GARE) and lastly a final decision is made 
by the Collegiate Board of Directors. The RA is an instrument which provides 
visibility, transparency, predictability and credibility to Anvisa. It allows the 
indication of the next steps to be taken by the institution, the preparation of 
the sectors of society affected by future regulations, as well as making contri-
bution by those involved possible. This social participation instrument is usu-
ally guided by the non-exhaustion and large quantity of subjects.

As mentioned above, a RA is effective for four years and is made up of two 
two-year agendas. The process for putting together a four-year-cycle regula-
tory agenda is made up of the following stages: (a) strategic alignment; (b) 
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internal dialogue; (c) sectoral dialogue; (d) publication of the two-year agenda; 
(e) monitoring of the agenda; and (f) annual updating of the agenda.

In the first stage, regarding strategic alignment, there is the establishment of 
the main points and guidelines that will orientate Anvisa’s regulatory opera-
tions within the four-year cycle. At this stage, there is the completion of sur-
veys and analyses on policies, plans, schedules and government guidelines, 
in the field of healthcare and health surveillance, thereby identifying liaising 
with the Anvisa responsibilities.

The second stage is internal dialogue. Taking account of the guidelines estab-
lished in the strategic alignment stage, an internal consultation is carried out 
with the managers of the technical areas of Anvisa for the identification of 
priority subjects in each sector, demanding more urgent regulatory measures 
which must be implemented in the next two years.

Sectoral dialogue is undertaken in the third stage. This stage is split into two 
steps: the holding of a directed virtual consultation and attendance-based 
meetings for the discussion of the contributions sent in the directed consulta-
tion stage. Direct consultation seems to be a sort of public consultation, held 
after the establishment of the preliminary proposal for the issues by the An-
visa Collegiate Board of Directors. Various representative actors of the various 
sectors of society participate therein. The consultation process is carried out 
electronically, through FormSus (the same instrument used in the holding of 
public consultation), which is available for contribution on the agency’s inter-
net portal for 60 days. The attendance-based meetings, in turn, occur after the 
directed consultation and are held with the actors participating in this consul-
tation. Discussions relating to the matters raised during the consultation are 
held during the same.

Anvisa affirms that discussion forums seek to guarantee the actual participa-
tion of interested sectors, with the equal representation of the market, society 
and government. Directors and managers of the involved Anvisa technical ar-
eas also participate in the attendance-based meetings. They organize and lead 
the debates, as well as mediate the discussions. Nevertheless, it is observed 
that, in relation to the 2013-2014 Regulatory Agenda, no attendance-based 
meetings were held before respective publication. Anvisa alleges that the 
reason of omission of this phase in the process for preparing the agenda was 
due to the fact that 2013 was a year of transition, in which the first two-year 
agenda was put together. For this reason, the Collegiate Board of Directors pre-
ferred to hold the mentioned meetings throughout the first year of effective-
ness of the agenda as a form of validating the selected subjects. Following the 
first year of work, the Collegiate Board of Directors analyzes the contributions 
and, if necessary, updates the agenda.
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The fourth stage of the process to prepare the regulatory agenda for the four-
year cycle concerns the preparation and subsequent publication of the two-
year agenda. Once the sectoral dialogue has been undertaken, the Collegiate 
Board of Directors meets to resolve upon the two-year agenda. Currently, the 
two-year regulatory agenda for 2013-2014 is in effect. This agenda was pub-
lished in the Official Gazette of the Union. Only the end of the first quarter of 
2013 is now valid.

The fifth stage consists of the process for monitoring the agenda. In this phase, 
every four years, the monitoring of subjects is undertaken, with the objective 
of diagnosing possible delays in the regulation process, enabling the adjust-
ment of the procedures.

Lastly, the annual updating of the agenda is the sixth stage of the preparation 
process for the four-year cycle. At the end of the first year of effectiveness of 
each one of the two-year agendas, the Collegiate Board of Directors can car-
ry out updates to the two-year agendas, through the inclusion, exclusion or 
alteration of subjects. For the updating of the agenda, no social participation 
instrument is provided for. Furthermore, there is no provision for the publica-
tion of the reasons giving rise to the alteration of the agenda.

One must note that Anvisa does not disclose the content of the contributions 
which it received for the purpose of holding the directed consultation or at-
tendance-based meetings. On the agency’s website, it was possible to obtain 
just one list of the participants of the directed consultation and of the atten-
dance-based meetings, without the itemization or result of their contributions.

Another problem concerning the Anvisa RAs regards the customary delay in 
being published during the year in which they should be in force, although 
discussed during the previous year, which ends up compromising the com-
plete fulfillment thereof. The 2009 Regulatory Agenda, for example, was only 
published in May 2009, which harms the implementation of the regulations 
set forth in this document within the established time. It is worth noting that 
until 2013, the regulatory agenda was annual, thereby only become two-yearly 
this year.

In relation to the 2013-2016 Regulatory Agenda, 206 institutions participated in 
the directed consultation and attendance-based meetings for preparation of the 
agenda. The regulated sector featured the largest number of representatives, 
with 84 institutions. The scientific community was in second place, with 49 rep-
resentatives. In third place, public institutions had 44 representatives present. 
Consumers were just placed in fourth place. They were represented by 15 en-
tities. Finally, six trade associations and eight private entities which do not fall 
under any of the prior categories were also represented (ANVISA). Said numbers 
reveal a situation of under-representation of consumers and a preponderance 



350

Social participation, transparency and accountability in the healthcare regulations of Anvisa

of participation by members of the regulated sector in discussions and the sub-
mission of demands for the preparation of the 2013-2016 Regulatory Agenda. 
In addition, one can also verify that the regulated sector also predominates in 
relation to all other represented sectors, such as the scientific community, gov-
ernmental entities and trade associations. It is possible to infer from this situ-
ation that the demands of the regulated sector tend to gain more space in the 
regulatory process than mainly those originating from consumers.

As such, the RA has the advantage of rationalizing and systematizing Anvi-
sa’s operations during a specific period of time. Despite the advantages, this 
institutional mechanism needs to be improved. As to the agenda updating 
phase, for example, there needs to be provision for social participation instru-
ments. In addition, in relation to the phase in which participation is permitted, 
Anvisa should disclose the content of the contributions which it received for 
the holding of the directed consultation or the attendance-based meetings, 
thereby guaranteeing transparency. Problems with respect to the delay in the 
publication of the agenda, which make the implementation thereof within 
the scheduled timeframe difficult, need to be resolved for this instrument to 
be more effective.

Lastly, the under-representation of consumers with respect to the production 
sector make it possible to deduce that the targets stipulated by the agenda re-
sult from the internalization of most demands from regulated entities, to the 
detriment of the needs of consumers. Disproportion in representation reduces 
the legitimacy of this instrument, as concerns social participation. In order to 
avoid disparity in representation, Anvisa must establish the equal representa-
tion of social segments participating in the formulation of the agenda.

4. analysis of the regulatory impact

The analysis of the regulatory impact (RIA) may be defined as:

[the] systematic evaluation of the costs and 
benefits relating to regulations, whether new or 
existing, in order to improve regulatory policy. In 
other words, the regulatory process is then reinforced 
to the extent that the use of this tool systematically 
evaluates all possible impacts resulting from a 
governmental action, allowing the regulating party 
to consider in its analysis all the effects, whether 
positive or negative, associated with the creation of 
a new rule or the review of an already existing rule 
(Kirkpatrick, Parker, 2004).

Within the scope of Anvisa, the RIA is understood as a set of prior procedures 
serving as a basis for the decision-making process, providing empirically col-
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lected data, based on which the manages may evaluate the available options 
and possible consequences (ANVISA). The regulatory impact analysis was in-
corporated into Anvisa in 2007 and has been gradually carried out at the agen-
cy. This regulatory was chosen by the Civil Cabinet as a pilot agency for the im-
plementation of the RIA in the federal administrative sphere. Anvisa provides 
for three phases for the regulatory impact analysis, each one of which with 
a different function: level 1 – regulatory impact analysis; level 2 – regulatory 
impact analysis; and level 3 – regulatory impact analysis14.

The RIA is used to establish the problems and guarantee that governmental 
action is justified and appropriate as concerns the satisfaction of public needs. 
In the development of RIA, all involved parties participate. The team coordi-
nating the analysis, in conjunction with other involved parties, verifies wheth-
er regulation is the better option.

The RIA is incorporated in the PMR and is a stage of the regulation process 
(OCDE, 1997b). Regarding an RIA undertaken within the scope of Anvisa, Mi-
randa observes that:

RIA procedures seem to constitute a significant 
way to broaden the informing of society, the 
effectiveness of regulations, a reduction in regulatory 
charges, institutional integration, as assistance for 
decision-making by managers, as well as being able 
to operate as the facilitator of following up and the 
evaluation of regulatory quality (Miranda, 2010).

14 The level 1 RIA is intended for reflection and the analysis of the problem targeted by regulation 
and is aimed at collecting initial information for aiding the decision-making process. This 
occurs through the completion of a form by the responsible technical area, describing the 
problem and other topics, such as: alternative regulatory measures, objective of the regulation, 
forms of achieving the objectives, necessary resources, identification of interested social 
actors, difficulties with new regulation or with the revision of the already existing regulatory 
provision, etc. On the other hand, the level 2 RIA, as stated on Anvisa’s internet portal, is 
undertaken with the support of internal and external actors. The second level of the regulatory 
impact analysis tackles situations of conflicts which may compromise or affect regulatory 
activities and, after diagnosing them, seeks to indicate alternatives for assuring the objectives 
sought by the regulation. Upon analyzing the level 2 RIA relating to the regulatory provision 
on cell banks and germination tissue, it was possible to identify that Anvisa words with data 
especially collected by its own bodies, potentially using information gathered by other private 
entities. Finally, the level 3 RIA is carried out for proposals for regulation with a greater potential 
impact such as those which affect to a great extent the budget and the economy, those with 
considerable implications for decentralized activities or performed by other actors of SNVS and 
SUS, those which affect a significant portion of the population or impose greater costs for a 
specific sector or regulation, those which characterize the evident distancing from international 
standards and those which have a significant adverse effect on competition, employment, 
investment, productivity and innovation. It consists of a complete study by specialists in 
advanced RIA techniques. 
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The analysis of regulatory impact can be carried out ex ante or ex post. An RIA 
is carried out ex ante when produced in the phase of preparation of the draft 
regulation. In turn, ex post may occur, based on proposals for the improvement 
of already existing regulation (IPEA, 2010).

Within the scope of Anvisa, an RIA is only provided for in the process of prepa-
ration of the draft regulation. At first sight, therefore, it is of an ex ante nature. 
Nevertheless, upon analyzing the institutional considerations regarding a lev-
el 1 regulatory impact analysis, Anvisa does not discard the possibility of an ex 
post RIA (ANVISA).

The completion of an RIA in the phase of preparation of the draft regulation 
has an important role in the holding of public consultations. This document 
provides relevant information for the participants of public consultations 
which often ignore the grounds and possible effects of the new draft regu-
lation. As such, the results of a regulatory impact analysis, if provided to the 
public before public consultations, tends to contribute to the quality of social 
participation in the phase of preparation of regulatory provisions. Neverthe-
less, regulatory impact analyses are not provided to the public by Anvisa be-
fore the holding of public consultations, preventing participants from obtain-
ing more information on the effects of the draft regulation to be discussed.

On the other hand, an RIA, following the implementation of the regulatory 
provision has an important function in the improvement of regulatory police 
and the results thereof should be provided to the public, thereby assuring the 
transparency of the regulatory agency’s actions (Melhoria da regulação no 
Brasil: o papel da participação e do controle social, 2011). Taking account that 
Anvisa does not seem to provide for instruments for controlling policies and 
regulatory provisions following respective implementation, the possibility of 
a carrying out an RIA ex post takes on relevance. It was not possible to veri-
fy the existence of any study regarding the effectiveness of the policies and 
provisions implemented by this agency. In addition, Anvisa does not seem to 
undertake research, out of its own initiative, with users, regarding the quality 
of the implemented policies. The only instrument identified with this func-
tion was the ex post RIA. Nevertheless, differently from the ex ante RIA, an RIA 
completed after the implementation of the regulatory policy is not obligatory 
and Anvisa does not disclose anything about its existence and results. This 
situation demonstrates that the agency assigns very little importance to mon-
itoring the effectiveness of regulation put into practice.

5. advisory council

The Advisory Council is another one of the social participation instruments 
within the scope of the Anvisa. It is made up of representatives of the Feder-
al Government, States, Federal District and Municipalities, of the production 
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sector, merchants, scientific community and organized civil society. Through 
participation in the Advisory Council it is possible to propose to the Anvisa 
Collegiate Board of Directors technical guidelines and recommendations for 
issues under the authority of the agency; give opinions on the proposals of 
governmental policies; examine and issue an opinion on annual activity re-
ports15, request information and draft propositions concerning Anvisa actions.

The Advisory Council was instituted by Provisional Decision n. 1.791/1998, 
subsequently converted into Law n. 9.782/1999, responsible for the creation 
of the Anvisa16. Decree n. 3.029/199917 which approves the Anvisa regulation, 
establishes that the Advisory Council is the body for the basic organizational 
structure of this agency, alongside the Collegiate Board of Directors, Prosecu-
tor’s Office, Judicial Administrative Department and Ombudsman18. According 
to the provisions of this decree, the following are permanent members of the 
Advisory Council: The Minister of State for Health and his legal representative, 
who shall act as chairman; the Minister of State for Agriculture and Supplies 
or his legal representative; the Minister of State for Science and Technology 
or his representative; one representative of the National Health Council; one 
representative of the National Council of State Secretaries of Health; one rep-
resentative of the National Council of Municipal Health Secretaries; one rep-
resentative of the National Confederation of Industry; one representative of 
the National Confederation of Commerce; two representatives of the scientific 
community, invited by the Minister of Health for Health; two representatives 
of the consumer protection legally established bodies; one representative of 

15 The Advisory Council is required to examine and issue an opinion on the Management Report 
of the Anvisa. This report has the objective of presenting the agency’s institutional and 
operational performance, as well as disclosing the operations of this institution to the internal 
and external control bodies, through annual ordinary reporting to the National Congress and 
to society in general. In addition, the Management Report is an instrument for evaluation by the 
Ministry of Health of the fulfillment of the Management and Performance Contract, executed 
by way of an agreement on results meant for the promotion and protection of the population’s 
health (ANVISA).

16 Article. 9 of Law n. 9.782 establishes that: [the] Agency shall be directed by a Collegiate Board of 
Directors, also featuring a Prosecutor, a Corrective Magistrate and an Ombudsman, as well as 
the specialized units in charge of different functions. Sole paragraph. In addition, the Agency 
shall possess an Advisory Council, which shall have, at the least, representatives of the Federal 
Government, States, Federal District, Municipalities, producers, merchants, scientific community 
and users, as per the regulation”. BRASIL. (1999, 26 de janeiro). Lei nº 9.782, de 26 de janeiro de 
1999. Define o Sistema Nacional de Vigilância Sanitária, cria a Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária, e dá outras providências. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/
l9782.htm

17 ANVISA. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. (1999). Decreto nº 3.029, de 16 de abril de 
1999. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/decreto/D3029.htm

18 Article 5 of Law n. 9.782/1999.

http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/lei%209.782-1999?OpenDocument
http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/lei%209.782-1999?OpenDocument
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the National Health Confederation19. It is important to highlight that, in re-
lation to the representatives of the scientific community and consumers, the 
decree does not mention the criteria for the choice, which could lead to an 
investigation regarding the legitimacy of the institutions designated for the 
representation of these groups in the Advisory Council.

The Director-Chairman of Anvisa participates in the meetings of the Advi-
sory Council, although without voting rights. In turn, the Minister of State 
for Health or his representative, chairman of the Council, has normal voting 
rights and the right to quality20. The Council members are not remunerated 
and can remain as such for the maximum period of three years, with renomi-
nation prohibited21.

The Advisory Council possesses two commissions responsible for the exam-
ination of fulfillment of the Management Contract by Anvisa: the Monitor-
ing Commission, coordinated by Anvisa’s Planning Advice Office and Evalu-
ation Commission, coordinated by the Executive Secretariat of the Ministry 
of Health. The first commission has the task of monitoring the indicators and 
targets for verifying possible problems or errors regarding scheduling and 
proposing preventive measures. The second commission, in turn, is responsi-
ble for the final approval of the presented results annually by the agency.

By way of the 40th Minutes of the Meeting of the Advisory Council it was possible 
to examine the dynamics of these types of meeting. In this discussion forum, 
participants may raise demands and criticize Anvisa’s operations. Shortly af-
terward, the Anvisa provide answers to the participants’ claims.

As an explanation, in the 40th meeting of the Advisory Council, a representa-
tive of the Consumer Protection Institution (original in Portuguese: Instituto 
de Defesa do Consumidor – IDEC) observed the existence of an organization 
problem between Anvisa and the SNVS, as concerns operations in the state 
and municipal spheres. According to IDEC, there is a lack of support from An-
visa in the health surveillance undertaken in these federative realms. Further-
more, the IDEC indicated the existence of a conflict of responsibility between 
Anvisa and the Ministry of Agriculture, Cattle Farming and Food Supplie, as 
concerns milk inspection. In response to the considerations of the IDEC, the 
Anvisa directors mentioned the creation of the Coordination and Organiza-
tion Directorate of the National Health Surveillance System (original in Por-
tuguese: Diretoria de Coordenação e Articulação do Sistema Nacional de Vig-

19 Article 17 of Law n. 9.782/1999.
20 Id. Ibid.
21 Article 18 of Law n. 9.782/1999.
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ilância Sanitária – DSNVS), whose responsibility is to organize and strengthen 
policies and actions relating to SNVS. In addition, they cited the existence of 
actual actions, such as for example the creation of the information system. 
Furthermore, they provided information about the performance of research 
regarding the profile of SNVS, for the identification of difficulties and encour-
age the changing and strengthening of SNVS.

In this manner, it is possible to observe that, besides possessing an important role 
in the diagnosis of demands and needs of differing sectors of society, meetings 
of the Advisory Council consist of a tool for reporting on Anvisa’s performance.

Moreover, it is interesting to note that in the minutes of the 40th meeting of 
the Advisory Council, one of the Anvisa directors acknowledge the deficit in 
participation by entities representing consumers in public consultations:

Lastly, Agenor noted the importance of 
participation and the contribution of members of 
the National Consumer Protection System in Anvisa 
Public Consultations, for the improvement of these 
processes. Nevertheless, the director of Dimon 
complained about the inferior contribution of the 
representatives of consumer protection bodies in the 
social participation forums of Anvisa (ANVISA).

At the end of the Advisory Council meetings, that to be forwarded by the An-
visa Collegiate Board of Directors is enumerated, as well as the results of the 
discussions undertaken in the meeting. That forwarded is abided by in the 
subsequent meetings. The items of the meetings of Advisory Councils are 
published in advance on the Anvisa website and allow participants to gain 
advance knowledge of the issues to be dealt with at the next meeting.

Contrary to sectoral chambers, Advisory Council meetings occur according to an 
established frequency. The high command of Anvisa managers attends these 
meetings, which demonstrate that it is a space for discussion of great importance. 
In addition, it seems that Advisory Council meetings have considerable power to 
intervene in the decision-making process of the institution, since the consider-
ations and recommendations of the Council members are examined well by the 
managers responsible for the preparation of the regulatory provisions.

The Advisory Council meetings discuss the subjects of greatest importance 
selected by their participants and, mainly, by the members of the Anvisa Col-
legiate Board of Directors. In the analysis of the minutes of the 40th meeting 
of the Advisory Council, significant concern was observed among the Council 
participants and, especially, the Anvisa Collegiate Board of Directors regard-
ing the need to strengthen social participation in the decisions taken by the 
agency. The Anvisa Collegiate Board of Directors started a discussion on the 
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draft provision submitted to Public Consultation n. 13/2013, about the regula-
tion of social participation and transparency procedures in the regulation pro-
cess. Therefore, it has been found that Anvisa itself recognizes the existence 
of bottleneck relating to the mentioned issue and intends to take measures to 
resolve the problem. To resolve this issue, the agency’s operations have been 
guided by the Project for the Strengthening of Technical Capabilities for Social 
Participation in Regulation (original in Portuguese: Projeto Fortalecimento da 
Capacidade Técnica para Participação Social na Regulação), developed in part-
nership with the IDEC, starting from 2008.

Concern about transparency was also expressed at the 40th meeting of the 
Consultative Council. Among other things, this meeting discussed implemen-
tation of the Project to Implement the Lists of Petitions (original in Portuguese: 
Projeto de Implementação das Listas de Petições) – the petitions that are await-
ing analysis in the technical areas of Anvisa. This subject was suggested by 
the Health Ministry, which has monitored the implementation of the project. 
The idea is to improve the control exercised by society as a whole over the ac-
tivities of the agency. This project, however, is still very much incipient, since 
only three lists are published on the agency’s website: the list for drugs, the list 
for foods and the list for pesticides. The Collegiate Board of Anvisa, however, 
recognizes that these lists need improving.

6. sector chambers

The sector chambers have a consultative character and bring together pub-
lic bodies, civil society and the productive sector to debate strategic subjects 
and provide support for the decisions of Anvisa’s Collegiate Board. The sec-
tor chambers have competency, within their subject areas, to identify priority 
subjects for discussion, and propose strategic guidelines for Anvisa’s activity 
(ANVISA). These chambers were created, in 2005, for the areas of: cosmetics, 
drugs, health products, advertising of products subject to health Surveillance, 
health services and toxicology.

In 2012 Anvisa underwent a structural reform, and the documents that set out 
the new organizational structure of the agency do not include the sector cham-
bers. Also, there is little information in official documents about these bodies.

However, Ministerial Order n. 404/200522 which was responsible for the cre-
ation of the chambers is still in effect, as indicated by the Saúde Legis. For 

22 ANVISA - Agência Nacional de Vigilância Sanitária. (2005, 13 de outubro). 
Portaria no 404. Retrieved from http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/
Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Cosmeticos/Assuntos+de+Interesse/Camara+Setorial/
Documentos+Especificos/9ef01c004ff63b19a234b333c3398e7d



357

Diogo R. Coutinho, Nathália Miziara

this reason, it is important to set out some considerations about these bodies 
which can be seen as one more space for social participation within Anvisa.

Member-representatives on the sector chambers are appointed by the Colle-
giate Board, in obedience to a series of vague and wide-ranging criteria, such 
as: the profile of the entity that requests a seat, an opinion by the technical area, 
and the possibility of contributions in view of the chamber’s objectives. The pe-
riod of office of each member is two years; turnover of entities within each sec-
tor represented is permitted. The meetings of the sector chambers take place in 
accordance with an annual calendar. Extraordinary meetings can be held.

Miranda observed the progressive reduction in the number of meetings held 
since the creation of the sector chambers, up to the year 2008. The present 
author verified that the three largest sector chambers are those of the areas of 
advertising; ports, airports, frontiers and customs premises (created in 2006); 
and drugs (Miranda, 2010). In the light of the data analyzed (minutes and agen-
das of meetings), it was possible to conclude that the sector chambers are not 
an important space of social participation within the ambit of Anvisa (Miran-
da, 2010). One of the problems she diagnosed was the greater preponderance 
of the regulated sector and, consequently, a larger number of interventions by, 
and greater exposure of the demands of, that sector.

What may contribute to this situation is the fact that the agendas of the meet-
ings raise questions that require a high level of technical knowledge. Further, 
the sector chambers face problems that relate to rescheduling of dates of 
meetings, absence of quorums, agendas that do not include the suggestions 
of their members, asymmetry of information, lack of representation of civil 
society, etc.

The bottlenecks to be dealt with for the sector chambers to be identified as an 
important and consistent arena for wide-ranging participation of society do 
not make this channel automatically ineffective, but, based on the data found, 
they do not enable them to be considered to be a space in which society as a 
whole is adequately represented or where the priorities set by the population 
can be discussed. They show themselves to be selective and hard to access, as 
well as requiring a more developed knowledge to enable the participant to be 
included in the discussions.

7. the ombudsman service

According to Anvisa, the function of the Ombudsman:

[is] a space for strengthening participative 
democracy and mediating conflicts. It contributes 
to the full exercise of the organization’s critical 
conscience. It is a tool made available to all with the 
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intention of permanent quest for efficiency, efficacy 
and effectiveness, which are the objectives of Anvisa 
– which has the institutional mission of protecting 
the population’s health” (ANVISA).

The Ombudsman is appointed by the President of the Republic, after nomina-
tion by the Minister of Health. The Ombudsman is appointed for two years; 
may be reappointed once; and is not allowed to have, directly or indirectly, any 
interest in any companies or parties that are subject to Anvisa regulation. It 
is emphasized that the Ombudsman’s Office is an independent body: it is not 
subordinated to any other Anvisa body, nor to the Collegiate Board.

Until the year 2010, the monthly bulletins about the activities of the Ombuds-
man’s office were compiled in annual reports, which facilitated analysis of its per-
formance. Starting in 2011, the publications on the activities of the Ombudsman’s 
operation were reduced to monthly bulletins, only. The considerations made on 
this topic are based on analyses of the monthly bulletins referring to the year 2013.

The channels for sending complaints to the Ombudsman’s office are: a web 
form; the General Ombudsman System of the SUS; e-mail; the Anvisa phone 
call center; or by letter, fax, or official letter.

According to the monthly bulletins of the Ombudsman operation for 2013 
(ANVISA), the largest quantity of complaints dealt with the quality of the ser-
vices provided by Anvisa (average of 66% of the complaints made in 2013) and 
irregularities in products and services subject to health surveillance (average 
of 34% of the complaints made in 2013). Within the subject of quality of ser-
vices provided by Anvisa, the complaints are eminently concentrated in two 
topics: delay (56%), and difficulty of access to the agency’s website (28%).

In relation to delay, the most criticized service was the service of authoriza-
tion for companies to function (original in Portuguese: autorização de funcio-
namento de empresas – AFE): 72% of the complaints relating to delay related 
to this service. In some monthly reports, Anvisa published excerpts from the 
complaints. The majority of them came from pharmacies which needed au-
thorization urgently, since this is one of the requirements for making purchas-
es of medication from the distributors. These establishments alleged a threat 
of shortages, due to the delay for renewal of the authorization.

In relation to the difficulty of access to the agency’s website, 36% of the com-
plaints were about the impossibility of access to the page for the unit for AFE. 
The access to this page is essential for obtaining information relating to the 
request for authorization and functioning of companies subject to inspection 
by Anvisa. The site is also used as a means to transparency and social partic-
ipation and accountability. Further, it is through filling in of a form available 
on the internet that these requests for information can be formalized.
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As mentioned above, 34% of the total of the complaints made to the Ombuds-
man’s department related to irregularities in products and services subject to 
health authority inspection. In turn, 32% of those complaints related to the 
unsatisfactory quality of products submitted to approval of Anvisa. In second 
place, 30% of complaints related to the unsatisfactory quality of environments.

The monthly bulletins, as well as showing the statistics for complaints re-
ceived by this body, presented excerpts from complaints, praise, and responses 
to some complaints. The responses, however, were unable to resolve the prob-
lems faced by those who sought help from the Ombudsman’s department. As 
an example, in the bulletin for the month of December 2013, in response to the 
growing number of complaints about the difficulties of access to the agency’s 
site, the Ombudsman’s department justified the situation by stating that the 
year of 2013 was a year of challenges and reformulation of the system, which 
was the reason why problems of this type occurred. However, analyzing the 
monthly bulletins for the year of 2012 and the bulletin for the month of Janu-
ary 2014, it is possible to see that the difficulty of access to the agency’s web-
site has always been the subject of complaints received by the Ombudsman’s 
department and that this problem is older than the agency alleges.

Finally, it should be mentioned that Anvisa’s management contract with the 
Ministry of Health lays down that the agency’s Ombudsman Office must re-
spond to at least 80% of messages received within a period of 15 days. In 2013, 
Anvisa succeeded in responding to an average of 88% of the complaints re-
ceived within a period of 15 days.

8. call center, electronic form and in-person hearings

The Call Center was created in 2009, and is at present the access channel most 
used by those who want information about Anvisa. The access to this channel 
is through the 0800 number and using this number it is possible, as well as 
asking for information, to make complaints to the Ombudsman’s department. 
In 2012, a total of 382,868 contacts were made and attended to. According to 
the Final Report of the Ombudsman’s department for the year 2012, 75% of 
the calls are resolved at the moment of attendance, and 98% of the calls are 
answered within 30 seconds (ANVISA). The advantage of the call center is to 
make possible use by people who do not have access to the internet.

The electronic form is available on the “speak to us” icon on the initial page of 
the Anvisa portal on the internet. In reality, this is a direct channel for sending 
questions and requests for information to the agency, by e-mail, created based 
on the information access law. After an e-mail has been sent with the request 
for information, it will be sent to the technical sector capable of responding 
to it. Anvisa aims to respond to the e-mails sent within 15 days. However, the 
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efficiency of this instrument is compromised by the frequent outages of the 
system, which prevent users from accessing the Anvisa internet portal.

The in-person hearings are scheduled with representatives of Anvisa, via inter-
net, through the Electronic Hearings Scheduling System for the special hear-
ings location (original in Portuguese: Sistema de Agendamento Eletrônico de 
Audiências do Parlatório) (ANVISA). These hearings are regulated by the RDC 
n. 260/2004. This RDC is not included in Saúde Legis, which makes it impossi-
ble to ascertain whether this rule is in force or whether it has been repealed.

There is not much information on this type of hearing on the Anvisa website. 
Data are not available on the number of hearings that have been held, their 
participants, nor the representatives of Anvisa responsible for attending these 
meetings. Also there is no information about the demands prepared at these 
hearings nor on any acceptance or rejection. Further, the possibility of holding 
these in-person hearings is not in the Guide for Good Regulatory Practices, pre-
pared by Anvisa in 2008.

To schedule the in-person hearings, it is necessary to fill in a form, indicating the 
preferred dates. The meetings are recorded, to ensure transparency of the ser-
vices provided. However, these recordings are not made available to the public.

Since the possibility of the in-person hearings being held is not contained in 
the Guide for Good Regulatory Practices prepared by Anvisa, in 2008, and due to 
the fact that there is no information about any repeal of RDC n. 260/2004 – the 
resolution that regulates this social participation space on the health legisla-
tion portal, Saúde Legis – it is not possible to know whether at the present time 
there is still the possibility of these audiences being held.

For these reasons, the in-person hearings appear to be an obscure form of par-
ticipation.

9. Public meetings of the collegiate board

The public meetings of the Collegiate Board take place at least once a month 
and their agenda is published five days in advance. These meetings are trans-
mitted by the internet, and the public are allowed to be present. This is not 
a space in which society can express its demands, but it is an important re-
source for ensuring transparency of the regulatory process.

The first public meeting was held in February 2011, and brought together 250 
people in the agency’s auditorium.

In 2011, it was observed that there was a growing interest on the part of the 
public at large in attending and accompanying the meetings that were open to 
the public. Representatives of companies, professional associations, non-gov-
ernmental organizations, representatives of public institutions and students 
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comprised a total of 361 people who were present in person at the meetings. 
The live transmission via internet in that year was viewed by 2,439 people.

In the 12 public meetings of the Collegiate Board, 367 subjects were discussed, 
including approval of new RDCs. However, these meetings are most used for 
consideration of administrative appeals, which in 2013 comprised 56.31% of the 
subjects on which decisions were taken. The Collegiate Board also approves or 
rejects plans for Public Consultations and regulatory rules such as RDCs in the 
public meetings, though in a lesser quantity (ANVISA). In 2013 the decisions 
about regulatory rules were 33.57% of the number of subjects on the agenda.

Thus it is possible to conclude that, in the public meetings of the Governing 
Board, decision on new regulatory rules does not predominate. For this reason, 
it is not possible to accompany, through these meetings, the discussions and 
grounds that become the basis of the greater part of the decisions of the direc-
tors of Anvisa on formulation of new regulatory rules (ANVISA).

iV. Final consideRations

Anvisa is increasingly concerned about the increase in social participation, 
transparency and accountability in its management of health subjects. In har-
mony with the national system or policy of social participation conceived by 
the federal government (which is at implementation phase), the purpose of 
which is to expand the interfaces between society and the State, this agency 
has been a pioneer in the institution of legal instruments that seek to ensure 
this objective and has stood out, in this aspect, in relation to the other regulatory 
agencies; The instruments intended by Anvisa for ensuring social participation, 
transparency and accountability are public consultations, public hearings, the 
Regulatory Agenda, the Consultative Council, the sector bodies, the Ombuds-
man’s department, the 0800 call center channel, web forms, in-person hearings, 
letters of service to the citizen, and the public meetings of the Collegiate Board.

The agency recognizes that there are many problems to be resolved in relation 
to the effectiveness of these instruments. Anvisa has made diagnoses to this 
effect and intends to take measures that will ensure greater effectiveness for 
these mechanisms. However, the agency has shown difficulty in solving the 
problems relating to these tools in a reasonable period. Simple delay has been 
one of the difficulties of operation of the agency in the resolution of the prob-
lems of effectiveness of these mechanisms, and this aggravates the situation.

As to the effectiveness of the means of participation, transparency and account-
ability all the indications point that the only institutional mechanism that could 
be considerated effectiveness, in the ambit of Anvisa, is the Consultative Council. 
All the others suffer from serious problems, principally, in relation to transparency, 
and parity in terms of social participation. The following are only some of the ar-
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eas that Anvisa needs to deal with: significant information on the demands made; 
the agency’s responses in relation to those demands; identification of participants; 
disclosure of important documents such as analyses of regulatory impact; Reports 
of Contributions; meetings of hearings; and audio of in-person hearings.

In the majority of the forums of participation, there is no guarantee of parity of 
representation. Frequently, consumers are under-represented and the produc-
tive sector predominates. This situation leads one to believe that the demands 
of that sector are more frequently met than the needs of consumers. All this 
could, in principle, be avoided by simple measures such as greater disclosure 
of the realization of public consultations and public audiences, which could 
be carried out, in the more significant cases, through mass communications 
media, such as magazines, newspapers, television, radio, etc. Further, rules that 
could guarantee parity in the forums of participation could also be created. As 
for the rest, there appears to be a lack of stimulus to participation by organized 
consumer representation entities on the part of Anvisa.

The quality of the participation should also be evaluated. If the RIA were sub-
mitted to the public before public consultations are carried out, this could help 
increase the number of proposals from participants. On many occasions, the 
participants do not have sufficient information to support their collaboration in 
debates about a proposed plan for regulation. Exposure of the RIA in advance, 
and in more accessible language, would be able to change this situation.

The Ombudsman’s department has shown itself to be an important channel of 
collection of complaints and identification of problems in relation to the opera-
tion of Anvisa. However, these problems, apparently, have not received the due 
attention from the Collegiate Board – priority has not been given to regulating 
them. The repetition of the same complaints one year after another shows two 
situations: the absence of the necessary institutional coordination between 
the Ombudsman’s department and the Governing Board, once complaints to 
the Ombudsman’s office have led to few measures on the part of the Governing 
Board; and the sloth of Anvisa in solving problems of management that have 
been going on for a long time.

The slowness of Anvisa not only in solving the problems represented by the 
Ombudsman’s operations, but in making available important documents, such 
as Reports of Contributions, as mentioned above, compromises the transparency 
of the processes that are internal to this agency. This slowness is possibly ex-
plained by the large quantity of attributions which have been dispensed to An-
visa, and to an insufficient staff and lack of the necessary structure for carrying 
out the activities specified in the Management Contract. It is important to state 
that social participation, transparency and accountability cannot be guaran-
teed without greater investment in Anvisa by the Federal Government. It is not 
enough to make rules that there should be instruments capable of guaranteeing 
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these objectives: it is necessary to have financial and technical resources, and 
staff, sufficient to carry out these new attributions. This situation makes it evi-
dent that Anvisa has problems not only in ensuring the good functioning of the 
legal instruments for social participation, transparency and accountability, but 
also in meeting the demands that are brought to it through these channels. By 
specifying the use of social participation mechanisms, the regulatory agency 
should be prepared to present solutions to the social demands presented to it.

Finally, Anvisa has shown great deficiency in its capacity to control quality 
and effectiveness of the regulatory policies and rules, once implemented. 
There is no provision for institutional instruments with this function, other 
than the analysis of the ex post, regulatory impact, which is not obligatory and 
which, when carried out, does not have its results published.

Summing up, the documentary analysis carried out in this work has made it 
possible to identify the institutional instruments of social participation, trans-
parency and accountability in the ambit of Anvisa and the predominance of 
a lack of effectiveness of those instruments. All these instruments of partici-
pation, transparency and accountability specified and used by this regulatory 
body, although they are potentially powerful, have shown indices of incapaci-
ty to deliver the objectives for which they were created, except for the Consul-
tative Council, which has been the only one that has presented indications of 
effectiveness. The main reason for the problems of effectiveness of the instru-
ments specified by Anvisa resided in the lack of information on their users and 
on the content and effects of their participation, which, in the majority of cas-
es, provokes a deficit of transparency in the operation of this regulatory body.
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i. intRodução

Os ensaios clínicos na França e na Europa têm um papel econômico crucial, 
uma vez que representam o primeiro passo da indústria farmacêutica para 
entrar no mercado europeu. Certamente os ensaios clínicos são essenciais à 
atratividade do território europeu. Entretanto, o impacto histórico da proteção 
dos direitos humanos influenciou profundamente a evolução do marco regu-
latório, com a insistência, por parte tanto da França quanto da União Europeia 
(UE), na importância de se respeitarem os direitos do paciente. Contudo, o mar-
co desenvolvido está impactando a competividade da França e da União Euro-
peia, com uma queda geral de 25% no número de ensaios clínicos entre 2007 
e 2011 (European Commission, 2012, p. 2). Deve-se ressaltar que, em alguns pa-
íses, o número de ensaios clínicos apresenta declínio, principalmente no Leste 
Europeu. O marco regulatório tem sido apontado como um obstáculo à procu-
ra por ensaios clínicos na Europa, beneficiando os mercados emergentes com 
regulamentos menos rígidos1, principalmente devido a procedimentos admi-
nistrativos que são muito complexos, sem harmonização no nível europeu, o 
que torna a proteção dos direitos dos pacientes, bem como a segurança e a 
validade dos ensaios clínicos, irregular entre os Estados-membros. O marco 
legal na Europa e na França passa por um momento decisivo para manter o 
equilíbrio entre a necessidade de maior competitividade do mercado e a ne-
cessidade de proteger os direitos dos indivíduos e respeitar os princípios éticos.

Os regulamentos de ensaios clínicos na França e na Europa estão relacionados 
per se. Ao longo da história, vimos uma evolução paralela nos níveis nacional e 
europeu. Embora algumas legislações existissem desde antes da Segunda Guer-
ra Mundial2, o marco regulatório de ensaios clínicos foi bastante influenciado 
pela adoção do Código de Nuremberg, em 1947, após as atrocidades reveladas ao 
final da guerra. O objetivo dos dez princípios éticos definidos logo após os julga-
mentos de Nuremberg era o de permitir experimentações humanas para o bem 
da sociedade, sob algumas condições. Por exemplo, o primeiro dos dez princípios 
éticos afirma que “o consentimento voluntário do ser humano é absolutamente 
essencial”3. A partir daí, a ideia de respeitar o consentimento humano e de prote-
ger os direitos dos pacientes sempre influenciou o desenvolvimento das diretri-
zes jurídicas que são aplicadas hoje. Além disso, com a atual integração europeia, 

1 Cada vez mais ensaios estão ocorrendo onde o benefício para os participantes e para os países é 
o acesso à medicina.

2 Ver: Decreto de 19 de junho de 1937 (Arrêté du 19 Juin 1937 (JORF 22 Juin 1937, p.6969) “Qualquer médico 
que deseje realizar um ensaio sistemático [. . .] precisará de autorização do Ministério da Saúde”. 

3 Outros pontos são relevantes e servem como princípios que orientam o marco regulatório 
atual, tais como: “2. O experimento deve render resultados proveitosos para o bem da sociedade, 
não obteníveis por outros métodos ou meios de estudo, e não aleatórios ou desnecessários na 
natureza” e “6. O grau de risco a se correr nunca deve exceder o determinado pela importância 
humanitária do problema a ser solucionado pelo experimento”. 
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a regulamentação de ensaios clínicos na França está sujeita à evolução do marco 
regulatório no nível europeu. Portanto, é essencial que a descrição e a análise da 
regulação de ensaios clínicos na França e na União Europeia sejam discutidas 
concomitantemente. Um exemplo relevante dessa questão é o fato de a mais 
nova lei da França em relação a ensaios clínicos – Lei Jardé 20124 – ainda não 
ter sido implementada completamente porque o governo francês aguardava o 
novo regulamento europeu, que vem sendo discutido desde 2012 – Proposta de 
Regulamento nº 2012/0192 (COD) relativa a ensaios clínicos com medicamentos 
para uso humano (European Commission, 2012) – e que foi definitivamente ado-
tado e publicado em 27 de maio de 2014 – Regulamento (EU) nº 536/20145.

Dessa forma, como ponto introdutório, é importante lembrar que o marco 
francês ainda não foi aplicado em sua totalidade e que o artigo a seguir é par-
cialmente baseado na Lei Jardé 2012, que ainda aguarda um decreto para ser 
aplicada, e no recém-adotado Regulamento 2014 da União Europeia6. O intuito 
de tal regulamento, diferentemente de diretrizes anteriores sobre o assunto, é 
permitir a aplicação direta de um marco regulatório abrangente que vincule 
todos os Estados-membros; por conseguinte, a Lei Jardé 2012 deverá estar de 
acordo com o novo regulamento europeu7.

O objetivo deste artigo de pesquisa é, primeiramente, descrever o atual marco 
legal de ensaios clínicos na França e na União Europeia, destacando algumas 
disposições-chave que podem ser encontradas em ambos os marcos regu-
latórios e considerando o máximo possível os novos instrumentos (II). Mais 
adiante, a segunda parte deste trabalho analisará as dificuldades encontradas 
e, considerando o marco regulatório e o contexto especificamente brasileiros, 
algumas recomendações serão propostas para discussão (III).

ii. o maRco RegulatÓRio: uma aboRdagem em 
dois nÍVeis Finalmente HaRmonizada?

Hoje, a lei considerada fundamental do atual marco regulatório de ensaios 
clínicos na França e na União Europeia é a Lei Huriet 19888. Esta disposição 
é conhecida por ser o primeiro instrumento legal a criar um marco regulató-

4 Lei nº 2012-300 de 05 de março de 2012 relativa às pesquisas com pessoas humanas.
5 Regulation (EU) n. 536/2014 of the European Parliament and of the Council of 16 April 2014 

on clinical trials on medicinal products for human use, and repealing Directive 2001/20/
EC Text with EEA relevance. Recuperado de http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/
TXT/?uri=OJ:JOL_2014_158_R_0001

6 Considerando-se que foi adotado recentemente, ainda é difícil prever todos os resultados e efeitos.
7 Na Europa, um Regulamento é diretamente vinculante nos Estados-membros, ao passo que 

uma Diretiva requer uma lei de transposição para aplicação definitiva.
8 Lei nº 88-1138, adotada em 20 de dezembro de 1988, que trata da proteção das pessoas que se 

envolvem em pesquisas biomédicas. Esta lei foi batizada em homenagem ao senador Huriet, 
que propôs o texto à Assembleia Nacional francesa.

http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=OJ:JOL_2014_158_R_0001
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=OJ:JOL_2014_158_R_0001
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rio para ensaios clínicos na França e, ainda hoje, é considerada um dispositivo 
pioneiro na União Europeia. Porém, a União Europeia, tendo competência na 
questão, adotou em 4 de abril de 2001 a Diretiva nº 2001/20/EC (Diretiva 2001 
da UE)9, inspirada nas diretrizes desenvolvidas na Lei Huriet 1988, que levaram 
à transposição para a legislação francesa – Lei nº 2004-806 de 9 de agosto de 
200410 (Lei 2004). Como mencionado, houve um desenvolvimento regulatório 
adicional com a adoção da Lei Jardé em 2012 e com a Proposta de Regulamento 
2012 da UE, que levou à adoção do Regulamento 2014 da UE.

Apesar de diversas evoluções regulatórias tanto nacional quanto regionalmen-
te, hoje é possível articular, em termos gerais, o marco regulatório de ensaios 
clínicos em torno de três questões principais: o escopo do marco regulatório 
de ensaios clínicos (1), os princípios éticos que os orientam (2) e as obrigações 
práticas que precisam ser respeitadas quando se conduz um ensaio clínico (3). 
Cada tópico está sendo discutido a partir do ponto de vista do marco aplicado 
na França e na União Europeia, considerando-se as mudanças adotadas pelo 
novo Regulamento 2014 da UE, que revoga a Diretiva 2001 da UE.

1. o escopo do marco regulatório

Dentro do escopo do marco regulatório, três aspectos devem ser analisados: os 
ensaios experimentais pré-clínicos (1.1), a definição jurídica de ensaios clínicos 
(1.2) e o propósito do ensaio clínico (1.3).

1.1. os ensaios experimentais pré-clínicos

Na França, a prática de experimentação em animais está sujeita à regulação 
específica (French Veterinary Academy,2012, p. 20), que é uma transposição 
dos regulamentos europeus bem como de certos textos mais gerais do Código 
Penal11, do Código de Saúde Pública12 e do Código Rural13. Desde 196814 e do De-
creto nº 68/139, que implementou a lei de novembro de 1963, é necessária uma 
autorização individual a fim de se realizarem experimentos; além disso, o uso 
de animais deve ser necessário ao objetivo da pesquisa. Desde 1986, a lei exige 
uma autorização para o pesquisador, uma licença do estabelecimento onde 

9 Diretiva nº 2001/20/EC do Parlamento Europeu e do Conselho de 4 de abril de 2001, relativa 
à aproximação das disposições legislativas, regulamentares e administrativas dos Estados-
membros que tratam da aplicação de boas práticas clínicas na condução dos ensaios clínicos de 
medicamentos para uso humano.

10 Lei nº 2004-806 de 9 de agosto de 2004 relativa à política de saúde pública.
11 Artigo 521-1 (condenação de atos de crueldade para com animais); Artigo 521-2, (condenação de 

experimentação com animais realizada por pessoa não autorizada) e Artigos R653-1, R653-2 e 
R655-1 (condenação de maus tratos).

12 Artigo L.1121-2 (conhecimento necessário previamente à experimentação clínica).
13 Artigos L.214. a L.214.25 – a prática de experimentação deve respeitar a natureza sensível de 

animais domésticos e animais silvestres domesticados ou mantidos em cativeiro.
14 Era uma atividade inteiramente livre antes.
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ele trabalha e a origem dos animais utilizados15. As condições de alojamento 
dos animais devem garantir seu bem-estar. Novos decretos foram adotados 
em 2013 para aplicar a Diretiva nº 2010/63/UE16. Eles ratificam explicitamente 
os princípios dos 3 “Rs” (Burch, Russell, R.L. 1959): reduzir o número de animais, 
refinar os métodos utilizados para limitar o sofrimento dos animais e substi-
tuir as experimentações com animais por práticas alternativas17. Ademais, tais 
decretos acrescentam a aprovação de cada protocolo de experimento às três 
autorizações existentes, limitam o uso de primatas e incluem invertebrados 
e cefalópodes nas regulações. Por fim, o novo marco regulatório cria comitês 
de ética para inspecionar o bem-estar dos animais. Desse modo, qualquer pro-
jeto de pesquisa que precisar utilizar animais deve ser avaliado pelo comitê 
de ética, com base na relevância do projeto. Este procedimento de inspeção é, 
portanto, obrigatório. Uma vez inspecionado, o projeto de pesquisa deve obter 
uma autorização do Ministério de Pesquisa, válida por no máximo cinco anos.

1.2. a definição jurídica de ensaios clínicos

1.2.1. marco regulatório francês

Inicialmente, a Lei Huriet 1988 afirmava que ensaios, estudos ou experimentos 
organizados ou aplicados em seres humanos para o desenvolvimento do conheci-
mento biológico ou médico são autorizados sob certas condições e são designados 
“pesquisa biomédica”18. No entanto, uma primeira modificação dessa definição 
foi feita em 1990, resultante de alterações na Lei 2004 (transpondo a Diretiva 2001 
da UE), que substituiu os termos “ensaios, estudos ou experimentos” por “pesqui-
sa”. Hoje, o Artigo L.1121-1 do Código de Saúde Pública afirma que “pesquisas or-
ganizadas e aplicadas em seres humanos a fim de se desenvolver conhecimento 
biológico ou médico são autorizadas sob certas condições e são designadas ‘pes-
quisa biomédica’”. Um dos principais elementos dessa definição é o objetivo de 
desenvolver ou aumentar o conhecimento dos humanos. Portanto, uma pesquisa 
de terapia inovadora limitada a um paciente não constitui pesquisa biomédica.

Além disso, em relação a medicamentos, o Decreto no 2006-477 de 26 de abril 
de 2006 define pesquisa biomédica de drogas como 

qualquer ensaio clínico de uma ou mais drogas 
que busque descobrir ou verificar os efeitos clínicos, 
farmacológicos ou outros efeitos farmacodinâmicos, 

15 Diretiva nº 86/609/EEC de 24 de novembro de 1986 aplicada pelo Decreto nº 87-848 de 19 de 
outubro 1987 e despachos de 19 de abril de 1988.

16 Diretiva nº 2010/63/EU de 02 de setembro de 2010, relativa à proteção de animais utilizados para fins 
científicos; transposta para a legislação francesa pelo Decreto no 2013-118 de 1º de fevereiro de 2013.

17 Nota do editor. No original em inglês: “reduce the number of animals, refine the methods used to 
limit the suffering of the animals and replace animal experimentations with alternative practices”.

18 Artigo anterior L.1121-1 do Código de Saúde Pública.
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ou que busque estudar sua absorção, sua distribuição, 
seu metabolismo e sua excreção com o objetivo de 
averiguar sua segurança ou eficácia19.

Ademais, o Artigo L.1121-1 do Código de Saúde Pública exclui do escopo do marco re-
gulatório “pesquisas para as quais todas as leis são aplicáveis e os produtos são uti-
lizados de forma padrão, sem diagnóstico adicional ou incomum ou procedimento 
de vigilância” e “cuidados de rotina que não sejam para produtos de saúde”. Sendo 
assim, o marco regulatório francês aplicado atualmente exclui “todos os ensaios 
sem intervenção”, em acordo com o Artigo 1º do Regulamento 2014 da UE, que afir-
ma explicitamente não se aplicar a tais ensaios. Isso mostra que as diretrizes re-
gulatórias iniciais foram pensadas essencialmente no campo dos medicamentos.

A Lei Jardé 2012 busca ampliar o escopo do marco regulatório para além dos 
medicamentos ao incluir ensaios sem intervenção. Na verdade, aplica uma 
nova classificação de ensaios clínicos e considera três diferentes categorias de 
pesquisa existindo dentro de um marco unificado de pesquisas que envolvam 
a pessoa humana, com base nos riscos: pesquisa com intervenção com risco 
superior ao risco mínimo; pesquisa com intervenção com risco mínimo; e pes-
quisa sem intervenção (ou pesquisa observacional).

Cada categoria tem restrições regulatórias e condições de consentimento adap-
tadas ao risco. Por exemplo, no que se refere à pesquisa com intervenção de alto 
risco, a lei exige consentimento por escrito, livre e esclarecido, enquanto que, para 
a pesquisa com intervenção com risco mínimo, um consentimento expresso, livre 
e esclarecido é suficiente. Além disso, o consentimento pode ser oral ou escrito. 
Por fim, para pesquisas sem intervenção, o consentimento é exigido, mas não há 
procedimento formal a ser seguido. Todavia, o indivíduo tem o direito de se opor 
à pesquisa. De fato, a lei afirma que uma pesquisa sem intervenção não pode ser 
realizada quando o indivíduo se opõe a ela. No entanto, essa nova classificação 
ainda não foi aplicada na França, pois decretos para sua efetivação não foram ado-
tados. Por exemplo, a Lei Jardé 2012 não fornece a definição de “risco mínimo” e um 
decreto que defina o que se enquadra nesta categoria ainda precisa ser adotado.

1.2.2. marco regulatório da união europeia

No nível europeu, o Artigo 1º do Regulamento 2014 da UE afirma que “aplica-
se a todos os ensaios clínicos realizados na União”. Ademais, ele define estudo 
clínico e ensaio clínico:

(1) “Estudo clínico” significa qualquer 
investigação relacionada com seres humanos 
destinada: (a) a descobrir ou verificar os efeitos 

19 Artigo R.1121-1 do Código de Saúde Pública.
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clínicos, farmacológicos ou outros efeitos 
farmacodinâmicos de um ou mais medicamentos; 
(b) a identificar quaisquer reações adversas a um 
ou mais medicamentos; ou (c) a estudar a absorção, 
a distribuição, o metabolismo e a excreção de um 
ou mais medicamentos; com o objetivo de apurar a 
segurança e/ou eficácia desses medicamentos;

(2) “Ensaio clínico” significa um estudo clínico 
que satisfaz qualquer uma das seguintes condições: 
(a) a aplicação junto ao sujeito do ensaio de uma 
determinada estratégia terapêutica é decidida 
antecipadamente e não se insere na prática clínica 
normal do Estado-membro em questão; (b) a 
decisão de prescrever o medicamento experimental 
é tomada no mesmo tempo da decisão de incluir o 
sujeito do ensaio no estudo clínico; ou (c) quando 
procedimentos de diagnóstico ou de monitorização 
complementares em relação à prática clínica normal 
são aplicados junto ao sujeito do ensaio.

Além disso, o Artigo 1º do Regulamento não segue a legislação francesa mais 
recente e afirma que “não se aplica a estudos sem intervenção”. Para tais en-
saios, as regras são definidas na Diretiva nº 2001/83/EC20. Contudo, o Regula-
mento da UE incluiu uma nova categoria de ensaios clínicos. De fato, o Artigo 
2º define “ensaio clínico de baixa intervenção” como aquele que satisfaz todas 
as seguintes condições:

(a) os medicamentos experimentais, com exceção 
dos placebos, estão autorizados;

(b) de acordo com o protocolo do ensaio clínico, 
(i) os medicamentos experimentais são utilizados 
em conformidade com os termos da autorização 
de introdução no mercado, ou (ii) a utilização 
dos medicamentos experimentais é comprovada 
e sustentada por provas científicas publicadas 
em matéria de segurança e eficácia desses 
medicamentos experimentais em qualquer dos 
Estados-membros em causa; e

(c) os procedimentos de diagnóstico ou de 
monitorização complementares não representam 
mais do que um risco ou sobrecarga adicionais 

20 Diretiva nº 2001/83/EC do Parlamento Europeu e do Conselho de 6 de novembro de 2001 que 
estabelece um código comunitário relativo aos medicamentos para uso humano.
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mínimos para a segurança dos sujeitos do ensaio, 
em comparação com a prática clínica normal de 
qualquer Estado-membro em questão”.

Essa nova categoria tem um impacto nas regras aplicáveis a relatórios, dados, 
monitoramento, rastreamento e seguro de responsabilidade civil.

1.3. o propósito do ensaio clínico

1.3.1. marco regulatório francês

Até a Lei 2004, a legislação exigia que fosse feita uma distinção entre pesqui-
sas “com e sem benefícios individuais diretos para a pessoa interessada21”. Po-
rém, essa distinção era muito complexa e levava a uma série de dificuldades 
de interpretação. Por isso, as novas diretrizes (Diretiva 2001 da UE, Lei 2004 e 
Regulamento 2014 da UE) abandonaram essa diferenciação e estabeleceram 
uma avaliação de risco/benefício. De acordo com o Artigo L.1121-2 do Código de 
Saúde Pública22, uma série de condições deve ser obedecida a fim de se realizar 
uma pesquisa biomédica, que não poderá ser realizada se:

– não tiver como base os conhecimentos 
científicos mais recentes e experimentações pré-
ensaio em quantidades suficientes;

– o risco previsível para o indivíduo participante 
exceder (“não for proporcional a”) o benefício esperado 
para o indivíduo ou para o interesse da pesquisa;

– não pretender desenvolver o conhecimento 
científico do ser humano e os meios em potencial 
para melhorar sua condição;

– a pesquisa não foi concebida com o objetivo de 
minimizar a dor, os inconvenientes, o medo e outros 
inconvenientes relacionados à doença ou à pesquisa.

Por conseguinte, desde que a Diretiva 2001 da UE foi transposta na França pela 
Lei 2004, a legitimidade dos ensaios clínicos agora é inteiramente baseada na 
avaliação de risco/benefício. Isso também é reforçado pela Lei Jardé 2012.

1.3.2. marco regulatório da união europeia

A avaliação da relação entre risco e benefício é reiterada no Regulamento 2014 
da UE. De fato, o Artigo 28 afirma que 

um ensaio clínico só pode ser realizado se 
estiverem reunidas todas as seguintes condições: 

21 Artigo anterior L.1121-1-2 do Código de Saúde Pública.
22 Transposição da Diretiva 2001 da UE pela Lei 2004.
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(a) os benefícios esperados, tanto para os sujeitos do 
ensaio como em matéria de saúde pública, justificam 
os riscos e inconvenientes previsíveis e a observância 
desta condição é objeto de monitorização constante 
[. . .] (e) o ensaio clínico foi concebido para limitar 
a dor, o desconforto, o medo e qualquer outro risco 
previsível para os sujeitos do ensaio ao mínimo 
possível, e tanto o limiar do risco como o grau de 
sofrimento são objeto de uma definição específica e 
de monitorização constante.

A distinção entre pesquisa com ou sem benefícios individuais diretos para o 
sujeito do ensaio clínico definitivamente foi abandonada.

A avaliação de risco/benefício também é reafirmada no que se refere a sujei-
tos incapazes (grávidas ou lactantes23 ou menores24), com os quais um ensaio 
clínico pode ser realizado, além das condições definidas no Artigo 28, apenas 
quando “[. . .] (g) existem motivos de natureza científica para esperar que a 
participação do sujeito no ensaio clínico gere: [. . .] (i) um benefício direto para 
o sujeito incapaz que supere os riscos e sofrimentos envolvidos [. . .]”.

Essas condições relativas ao propósito maior do ensaio clínico demonstram que 
os princípios éticos sempre estiveram no coração dos marcos francês e europeu.

2. o princípio ético consagrado na avaliação do ensaio clínico

Historicamente, o propósito do marco regulatório é proteger os direitos dos 
indivíduos e respeitar a dignidade do ser humano (2.1). Hoje, a importância dos 
princípios éticos é ilustrada pelo desenvolvimento de comitês de ética na pes-
quisa, conhecidos como Comitês de Proteção às Pessoas (CPP) (2.2), e pelo papel 
crescente da Agência Nacional de Segurança de Medicamentos e Produtos de 
Saúde da França (original em francês: Agence nationale de sécurité du médica-
ment et des produits de santé - ANSM) (2.3).

2.1. o respeito à dignidade do ser humano

2.1.1. marco regulatório francês

O senador Huriet, quando elaborou a Lei de 1988, considerou que essa lei per-
mitiria a transposição para a legislação francesa de uma série de princípios 
éticos importantes contemplados em diferentes instrumentos internacionais, 
tais como a as declarações de Helsinque (WMA, 1964), de Tóquio (WMA, 1975), 
de Manila (Declaration of Manila, 1981) e o Código de Nuremberg25. Desde o 

23 Artigo 32 do Regulamento 2014 da UE.
24 Artigo 33 do Regulamento 2014 da UE.
25 Rapport Huriet n° 19, 11 de outubro de 1988.
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início, o objetivo do marco regulatório tinha de ser alcançado com o respeito 
ao princípio ético do indivíduo participante. O Artigo L.1121-2 do Código de 
Saúde Pública afirma que os interesses dos indivíduos participantes de uma 
pesquisa biomédica sempre prevalecem sobre o interesse único da ciência e 
da sociedade. Não só o risco do indivíduo sujeito ao ensaio é avaliado, mas 
também o risco “para outros pacientes presentes e futuros”26 sobre o progres-
so da pesquisa biomédica. Isso resulta na consagração do valor do indivíduo 
em detrimento da sociedade.

2.1.2. marco regulatório da união europeia

De acordo com o preâmbulo do Regulamento 2014 da UE: “Os interesses dos su-
jeitos do ensaio deverão ter sempre prioridade sobre todos os outros interesses 
[. . .] a dignidade e o direito à integridade do ser humano são reconhecidos na 
Carta dos Direitos Fundamentais da União Europeia (a ‘Carta’)”27. Neste caso, o 
Artigo 3(a), do Regulamento 2014 da UE reitera que “os direitos, a segurança, a 
dignidade e o bem-estar dos sujeitos do ensaio estão protegidos e prevalecem 
sobre todos os outros interesses”.

O novo marco regulatório, tanto na França quanto na União Europeia, reitera 
a importância de se respeitarem os direitos dos pacientes e de se proteger sua 
dignidade. Isso é exemplificado pelo sistema de aprovação com dois pilares 
estabelecido na Europa, em que tanto as comissões de ética quanto as autori-
dades nacionais decidem sobre os ensaios clínicos28.

2.2. o comitê de Proteção às Pessoas (cPP)

2.2.1. marco regulatório francês

O papel do CPP é verificar se as informações disponibilizadas ao paciente são 
completas em relação aos benefícios, aos riscos e à organização do ensaio. Ade-
mais, a avaliação feita pelo CPP foca na aceitabilidade ética da pesquisa previs-
ta, além da eficácia científica do projeto de pesquisa. O CPP toma sua decisão 
com base em uma série de fatores:

– a proteção das pessoas, incluindo a proteção dos 
participantes;

– a adequação, a integralidade e a inteligibilidade 
das informações fornecidas por escrito, bem como o 
procedimento seguido para se obter o consentimento 

26 Artigo 3º(2)(a) Diretiva 2001 da UE.
27 Preâmbulo (1) e (27) do Regulamento 2014 da UE.
28 Este sistema é mantido e nenhum comitê executivo de ética europeu centralizado é 

considerado.
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esclarecido e a justificativa para pesquisa em 
pessoas incapazes de fornecer informações de 
consentimento esclarecido;

– a possível necessidade de um período de reflexão;

– a relevância da pesquisa, a adequação da 
avaliação dos benefícios e riscos esperados e os 
méritos das conclusões;

– o equilíbrio entre os objetivos e os meios 
empregados;

– as qualificações do(s) investigador(es);

– as quantidades e os termos de compensação 
dos participantes;

– o procedimento de recrutamento de participantes.

Na França, de acordo com o Artigo L.1121-4 do Código de Saúde Pública, qualquer 
pesquisa biomédica pode ser executada apenas após um parecer favorável do 
CPP e uma vez autorizada pela autoridade competente, a ANSM. Esses CPPs são 
regionais; atualmente, existem 39 comitês na França, divididos entre sete inter-
regiões de pesquisa clínica. De acordo com o Artigo L.1123-2 do Código de Saúde 
Pública, o CPP é composto por 14 membros e 14 membros substitutos, igualmente 
divididos entre representantes da área médica (médicos, farmacêuticos e enfer-
meiras) e da sociedade civil (qualificados em ética, questões sociais, psicologia, 
advogados e representantes de associações de pacientes). Além disso, cabe ao 
promotor do ensaio clínico (e não ao pesquisador) apresentar o projeto de pes-
quisa ao CPP. O comitê competente é aquele onde o pesquisador pratica sua ativi-
dade médica29. Por fim, os CPPs são oficialmente reconhecidos como de natureza 
pública e fazem parte da estrutura do Ministério da Saúde. O Código de Saúde 
Pública insiste no fato de que estes comitês exercem sua missão de maneira in-
dependente, possuem personalidade jurídica e são financiados pelo Estado.

A Lei Jardé 2012 busca reforçar o papel dos CPPs ao diversificar e ampliar suas 
missões, e também estenderá o escopo dos comitês aos ensaios sem interven-
ção, em que uma consulta não vinculante será exigida antes da autorização do 
ensaio clínico.

2.2.2. marco regulatório da união europeia

De acordo com o Artigo 2(11) “Comitê de ética” significa “um organismo inde-
pendente estabelecido num Estado-membro, nos termos do direito desse Esta-

29 Artigo L.1123-6 do Código de Saúde Pública.
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do-membro e com competência para emitir pareceres para efeitos do presente 
regulamento, tendo em consideração o ponto de vista de leigos, em particular de 
doentes ou organizações de doentes”. Também o Artigo 4º sobre “Autorização pré-
via” afirma que “os ensaios clínicos devem ser submetidos a uma análise científi-
ca e ética e autorizados em conformidade com o presente regulamento. A análise 
ética fica a cargo de um comitê de ética de acordo com a legislação do Estado-
Membro em questão”. Além disso, “um Estado-membro em questão deve recusar 
autorizar um ensaio clínico se [. . .] ou quando um comitê de ética tiver emitido um 
parecer negativo que, nos termos do direito do Estado-membro em questão, é váli-
do em todo este Estado-membro”. Portanto, o Regulamento 2014 da UE reitera que 
a recomendação do comitê de ética não é simplesmente uma consultoria, mas 
tem valor deliberativo, uma vez que a pesquisa não terá início na ausência de um 
parecer favorável. No entanto, no caso de uma recusa, pode-se apelar da decisão.

Entretanto, há uma diferença na abordagem relativa aos comitês de ética em 
comparação com a Diretiva 2001 da UE. De fato, na legislação anterior, uma sé-
rie de disposições organizavam o papel e o procedimento relativos aos comitês 
de ética. Por exemplo, uma lista dos fatores que deviam ser considerados30 e os 
prazos a serem seguidos31 era mencionada explicitamente. Isso é consequên-
cia da opção feita pela Comissão Europeia na Proposta de Regulamento 2012 
da UE de descartar32 os comitês de ética no processo de avaliação, em com-
paração com a Diretiva 2001 da UE33. Contudo, o Parlamento Europeu insistiu 
que os comitês de ética deveriam ser mantidos para garantir o mais alto nível 
de proteção dos princípios éticos. Portanto, apesar de um menor número de 
disposições a respeito desses comitês no Regulamento 2014 da UE, o princípio 
de que são necessários é reiterado: o “comitê de ética responsável deve estar 
envolvido na avaliação”34 feita pelo Estado-membro.

30 O Artigo 6º da Diretiva 2001 da UE mencionava explicitamente os fatores que precisavam ser 
considerados ao ser emitido um parecer (semelhante ao Código de Saúde Pública francês), tais 
como a relevância do ensaio clínico e o desenho do ensaio, se a avaliação dos benefícios e riscos 
esperados é satisfatória, se as conclusões são justificadas e a qualidade das instalações.

31 O Artigo 6º(5) da Diretiva 2001 da UE afirma que a Comissão de Ética deve ter no máximo 60 
dias a partir da data do recebimento de um pedido para dar seu parecer fundamentado ao 
requerente e à autoridade competente do Estado-membro em causa.

32 Não há referência a comissão de ética no corpo da Proposta, apenas no Preâmbulo: “ao contrário 
da Diretiva nº 2001/20/EC, o regulamento proposto não define o organismo ou organismos 
ao(s) qual(ais) compete, dentro de um Estado-membro, aprovar (ou não) um ensaio clínico. Por 
conseguinte, o regulamento proposto não regula nem harmoniza o funcionamento concreto 
dos comitês de ética, não impõe uma cooperação sistemática em nível operacional entre os 
comitês de ética na UE, nem limita o âmbito da avaliação a ser realizada por estes comitês a 
assuntos estritamente éticos (a ciência e a ética não podem ser dissociadas)”. p.5.

33 De acordo com o Artigo 3º(2)(a) da Diretiva 2001 da UE, “um ensaio clínico só pode ter início 
se um Comitê de Ética e/ou a autoridade competente chegar à conclusão de que os benefícios 
esperados, tanto terapêuticos como em matéria de saúde pública, justificam os riscos, e só 
poderá prosseguir se a observância deste requisito for objeto de supervisão permanente”. 

34 Artigo 44 do Regulamento 2014 da UE.
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2.3. o papel da ansm

2.3.1. marco regulatório francês

De acordo com os artigos L.1123-8 e L.1123-4 do Código de Saúde Pública, para 
que uma pesquisa biomédica tenha início, o promotor deve obter uma autori-
zação da agência nacional de saúde − ANSM, cujo papel é o de garantir a ava-
liação da pesquisa biomédica sobre produtos de saúde e produtos não relacio-
nados à saúde. A fim de cumprir essa missão, a ANSM conta com sua própria 
perícia e com especialistas externos especializados em pesquisas biomédicas. 
A avaliação engloba a autorização para projetos de ensaios clínicos, bem como 
autorização para modificações substanciais.

Além disso, a ANSM tem um período de 60 dias para realizar a avaliação. Caso a 
agência não se oponha expressamente à pesquisa, considera-se que a tenha im-
plicitamente autorizado. Ademais, os promotores podem submeter o projeto de 
pesquisa simultaneamente ao comitê de proteção da pessoa (CPP) e à agência35.

Ao longo do ensaio clínico, a ANSM deve ser continuamente informada so-
bre efeitos adversos graves e inesperados que possam estar relacionados ao 
produto experimental e sobre qualquer fato novo relacionado à pesquisa que 
possa colocar em dúvida a segurança do indivíduo do ensaio. A qualquer mo-
mento, se as informações recebidas demonstrarem que o ensaio clínico possa 
ameaçar a segurança dos indivíduos, a agência pode decidir por suspender 
temporariamente ou, nos casos mais sérios, pôr fim ao ensaio clínico.

Por fim, de acordo com o Artigo L.1121-12 do Código de Saúde Pública, para 
cada pesquisa biomédica, o CPP e a ANSM determinam se a pessoa pode par-
ticipar simultaneamente de outras pesquisas sem ameaça a sua segurança, 
à segurança de outros e à validade do ensaio clínico. Se necessário, os órgãos 
podem fixar um período de exclusão, durante o qual o indivíduo não pode 
participar de outra pesquisa. A duração desse período varia, dependendo da 
natureza da pesquisa.

2.3.2. marco regulatório da união europeia

Uma das mudanças sugeridas na Proposta de Regulamento 2012 da UE e adota-
da pelo regulamento mais recente é a permissão para que o promotor submeta 
uma requisição aos Estados-membros envolvidos pelo “único portal da UE” a 
fim de obter uma autorização. A ideia é simplificar o procedimento e facilitar o 
preenchimento dos requisitos administrativos. De fato, de acordo com o Artigo 
5º do Regulamento 2014 da UE, “a fim de obter uma autorização, o promotor 

35 Artigo L.1121-4 do Código de Saúde Pública.
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deve apresentar, através do [. . .] ‘portal da UE’, um dossiê de pedido aos Esta-
dos-membros em questão”. A Agência Europeia de Medicamentos (no original 
em inglês: European Medicines Agency − EMA), em colaboração com os Esta-
dos-membros e com a Comissão Europeia, deve criar e manter um portal no 
nível da União que constitua um ponto de entrada único para a apresentação 
de dados e informações relativos a ensaios clínicos em conformidade com o 
Regulamento36. Este portal deve ser tecnicamente avançado e de fácil utiliza-
ção, evitando trabalho desnecessário. Dados e informações apresentados atra-
vés deste portal devem ser armazenados na base de dados da União Europeia37. 
Além disso, destaca-se que “o promotor deve sugerir um dos Estados-membros 
em questão como Estado-membro relator”. Portanto, apesar do ceticismo e da 
resistência38, foi aceito o princípio geral de que uma autorização para ensaio 
clínico por um Estado-membro vinculará outros Estados-membros.

Entretanto, se o Estado-membro em questão, que não seja o Estado-mem-
bro relator, desejar ser o Estado-membro relator, ou se o Estado-membro 
relator proposto não quiser desempenhar essa função, tais fatos devem ser 
notificados por meio do portal da UE a todos os Estados-membros envolvi-
dos, em no máximo três dias após a apresentação do pedido39. Todavia, se 
nenhum Estado-membro desejar ser o Estado-membro relator ou se mais 
de um Estado-membro desejar desempenhar essa função, o Estado-mem-
bro relator deve ser selecionado com base em acordo concluído entre os 
Estados-membros envolvidos40. Além disso, em caso de uma disputa, será 
disponibilizado um procedimento de arbitragem perante a Comissão e o 
acordo final será publicado.

Mais adiante, o Artigo 6º do Regulamento 2014 da UE afirma que O Estado-
Membro relator avalia o pedido tendo em conta os seguintes aspectos: “[. . .] (b) 
Em conformidade com o Capítulo V”, no que se refere a:

(i) benefícios esperados, tanto terapêuticos como 
em matéria de saúde pública, tendo em conta todos os 
elementos seguintes:

– características dos medicamentos experimentais 
e conhecimentos sobre estes medicamentos;

36 Artigo 80 do Regulamento 2014 da UE.
37 Id.
38 O Senado francês “considerou que deve caber ao promotor ter o poder de escolher o Estado-

membro relator. De fato, a França criticou o fato de as agências sanitárias não terem o mesmo 
nível de competência e capacidade de perícia em toda a União Europeia. Além disso, isso 
poderia levar à busca de um foro mais favorável a fim de se tirar vantagem de marco regulatório 
mais benéfico.” (France, 2012, p. 5-7).

39 Artigo 5º(1) do Regulamento 2014 da UE.
40 Id.
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– pertinência ao ensaio clínico, incluindo se 
os grupos de sujeitos que participam do ensaio 
representam a população a ser tratada; [. . .]

– o estado atual dos conhecimentos científicos; 
o fato de o ensaio ter ou não sido recomendado ou 
imposto pelas autoridades reguladoras responsáveis 
pela avaliação e a autorização da introdução no 
mercado dos medicamentos; [. . .]

– confiabilidade e robustez dos dados produzidos no 
ensaio clínico, tendo em conta as abordagens estatísticas, 
a concepção do ensaio clínico e a metodologia, incluindo a 
dimensão da amostra e sua aleatoriedade, comparativos e 
parâmetros de avaliação final;

(ii) riscos e inconvenientes para o sujeito do ensaio, 
tendo em conta todos os elementos seguintes:

– características dos medicamentos experimentais 
e dos medicamentos auxiliares e conhecimentos sobre 
estes medicamentos;

– características da intervenção em comparação 
com a prática clínica normal;

– medidas de segurança, incluindo disposições 
relativas a medidas de minimização dos riscos, 
monitorização, comunicação de informações de 
segurança e plano de segurança;

– risco para a saúde dos sujeitos do ensaio decorrente 
da situação clínica para a qual o medicamento 
experimental está sendo investigado; [. . .].

Ademais, em relação à decisão sobre ensaios clínicos41, cada Estado-membro 
envolvido na avaliação deve notificar o promotor da pesquisa, pelo portal da 
UE, se o ensaio clínico é autorizado, autorizado sob reserva do cumprimento de 
certas condições ou se a autorização for recusada.

Por fim, a questão do conflito de interesses consta do Regulamento 2014 da UE, 
pois o Artigo 9º afirma que 

os Estados-membros asseguram que as pessoas 
encarregadas de validar e avaliar o pedido estão 
isentas de conflitos de interesses, são independentes 
do promotor, do centro de ensaio clínico e dos 

41 Artigo 8º do Regulamento 2014 da UE.
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investigadores envolvidos e dos indivíduos que 
financiam o ensaio e estão livres de qualquer outra 
influência indevida.

Além disso, pelo menos um leigo deve participar da avaliação.

Uma vez esclarecido o escopo do marco regulatório e os princípios éticos, é 
importante compreender as obrigações práticas que devem ser respeitadas ao 
se realizar um ensaio clínico.

3. as obrigações práticas exigidas para a realização de um 
ensaio clínico

O principal requisito é garantir que o indivíduo sujeito do ensaio tenha con-
sentido em participar dele (3.1). Porém, a condução de um ensaio clínico apre-
senta outros requisitos que devem ser satisfeitos (3.2).

3.1. a importância do consentimento do indivíduo para o ensaio clínico

3.1.1. marco regulatório francês

Conforme discutido anteriormente, o consentimento esclarecido do indivíduo 
é crucial na elaboração de uma pesquisa biomédica.

De acordo com o Artigo L.1122-1-1 do Código de Saúde Pública, nenhuma pes-
quisa biomédica pode ser realizada em um indivíduo sem que haja seu con-
sentimento livre e esclarecido. Esse consentimento deve ser dado por escrito 
ou certificado por um terceiro, inteiramente independente do promotor e do 
investigador. A fim de assegurar que o indivíduo foi esclarecido, o Artigo L.1122-
1 do Código de Saúde Pública lista as informações exigidas. O investigador, ou 
o médico que o representa, deve fornecer informações sobre:

– o objetivo, a metodologia e a duração da 
pesquisa;

– os benefícios esperados, as restrições e os 
riscos previsíveis, inclusive na eventualidade de 
encerramento prematuro da pesquisa;

– as alternativas médicas possíveis;

– os termos dos cuidados médicos fornecidos ao 
final da pesquisa, se tais cuidados forem necessários 
e na eventualidade de encerramento prematuro da 
pesquisa ou exclusão da pesquisa;

– o parecer do CPP e a autorização da ANSM. O 
sujeito também deve ser informado de seu direito ao 
acesso à informação em relação a sua saúde, durante 
ou ao final da pesquisa;
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– se necessário, a proibição de participar 
simultaneamente de outra pesquisa ou período de 
exclusão sob o Protocolo e sua inclusão no registro 
nacional fornecido no Artigo L.1121-16.

Além disso, o investigador deve informar a pessoa a quem é pedido o consen-
timento sobre seu direito de se recusar a participar da pesquisa ou de retirar o 
consentimento a qualquer momento, sem nenhuma responsabilidade ou dano 
em consequência. Por fim, todas as informações fornecidas são resumidas em 
um documento escrito, entregue à pessoa a quem é pedido o consentimento. 
Após a pesquisa, o sujeito do ensaio tem o direito de ser informado sobre os 
resultados gerais da investigação, de acordo com o documento informativo.

Duas situações são consideradas excepcionais. Primeiro, o Artigo L.1122-1-2 do 
Código de Saúde Pública conta com uma alternativa ao consentimento escla-
recido do indivíduo no caso de situação de emergência. De fato, quando é im-
possível de se obter esse consentimento, ele pode ser substituído pelo consen-
timento do familiar ou de uma “pessoa de confiança”. Entretanto, assim que o 
consentimento esclarecido do sujeito do ensaio possa ser obtido, deve-se infor-
má-lo de maneira que ele possa decidir se continuará ou não no ensaio. Caso 
ele se recuse, o indivíduo pode solicitar que suas informações pessoais sejam 
retiradas do ensaio. A segunda situação excepcional ocorre em casos que en-
volvem menores e adultos incapazes, que não podem dar o consentimento es-
clarecido legal, em semelhança à Diretiva 2001 da UE. Esses indivíduos devem 
ser consultados na medida de sua capacidade e seu consentimento pessoal 
deve ser buscado. Em caso de recusa, essa decisão não pode ser transgredida. 
No entanto, para menores de idade, é o indivíduo de posse da autoridade pa-
rental (geralmente os pais) que pode autorizar o ensaio clínico, desde que os 
riscos e as restrições ao menor sejam limitados. Em relação aos adultos sob 
proteção legal, seu representante legal ou o conselho de família ou o juiz po-
dem consentir, desde que não se infrinja seu direito à privacidade ou à integri-
dade de seu corpo. Por fim, de acordo com o Artigo L.1121-14 do Código de Saúde 
Pública, uma pesquisa biomédica não pode ser realizada em uma pessoa fale-
cida sem que se tenha obtido seu consentimento esclarecido previamente a 
sua morte ou por testemunho dado por sua família.

Na França, a Lei Jardé 2012 reitera a importância de um consentimento livre, 
esclarecido e expressamente escrito. As duas situações excepcionais também 
serão mantidas (menores e adultos incapazes que não possam dar seu consen-
timento esclarecido legal). Entretanto, como mencionado, com a nova catego-
rização proposta, esse consentimento formal será exigido para ensaios com 
intervenção. De fato, a lei afirma que o indivíduo terá o direito de se opor ao 
ensaio clínico, uma vez que esteja esclarecido, mas a lei não formalizou o con-
sentimento que deve ser obtido.
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3.1.2. marco regulatório da união europeia

O Regulamento 2014 da UE não altera a substância da norma sobre proteção 
de sujeitos e sobre consentimento livre e esclarecido. Porém, em termos de 
redação e para dar mais clareza, algumas provisões foram reorganizadas e, 
quando possível, reduzidas (European Commission, 2012, p. 7). De fato, o Artigo 
2º do Regulamento 2014 da UE define “consentimento esclarecido” como 

a expressão livre e voluntária, por parte do sujeito 
do ensaio, da sua vontade de participar em um 
ensaio clínico específico, depois de ter sido informado 
de todos os aspectos do ensaio que sejam relevantes 
para a sua decisão de participar ou, no caso de um 
menor ou de um sujeito incapaz, uma autorização 
ou a concordância do seu representante legalmente 
autorizado sobre a sua inclusão no ensaio clínico.

A legislação também reitera a importância do consentimento esclarecido ao 
afirmar que um ensaio clínico só pode ser realizado se estiverem reunidas to-
das as seguintes condições: “[. . .] (b) os sujeitos do ensaio ou, quando um sujei-
to do ensaio não puder dar o seu consentimento esclarecido, o seu represen-
tante legalmente autorizado, terem sido informados”42. O Regulamento da UE 
especifica que o consentimento deve ser escrito43. Quando o sujeito não puder 
escrever, o consentimento pode ser dado e registrado através de meios alterna-
tivos na presença de, no mínimo, uma testemunha imparcial44.

Além disso, as informações prestadas ao sujeito do ensaio ou, caso este não 
possa dar o consentimento esclarecido, ao seu representante legalmente au-
torizado para efeito de obtenção de seu consentimento esclarecido devem45:

(a) permitir ao sujeito do ensaio ou ao seu 
representante legalmente autorizado compreender:

(i) a natureza, os objetivos, os benefícios, as 
consequências, os riscos e os inconvenientes do 
ensaio clínico;

(ii) os direitos e garantias em matéria de 
proteção do sujeito do ensaio, em particular o seu 
direito de se recusar a participar do ensaio clínico 
e o direito de se retirar do mesmo a qualquer 
momento, sem que daí decorra qualquer prejuízo e 
sem ter que justificar tal decisão;

42 Artigo 28(1)(b) do Regulamento 2014 da UE.
43 Artigo 29 do Regulamento 2014 da UE.
44 Id. Ibid.
45 Id. Ibid.
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(iii) as condições em que será realizado o 
ensaio clínico, incluindo a duração prevista para a 
participação dos sujeitos no mesmo; e

(iv) as possíveis modalidades de tratamentos 
alternativos, incluindo medidas de acompanhamento, 
caso a participação do sujeito no ensaio clínico for 
interrompida;

(b) ser exaustivas, concisas, claras, relevantes e 
compreensíveis para um leigo;

(c) ser fornecidas no âmbito de uma entrevista 
prévia com um membro da equipe de investigação 
devidamente qualificado em conformidade com o 
direito nacional do Estado-membro em questão;

(d) incluir informações relativas ao sistema de 
compensação por danos referido no Artigo 76(1); e

(e) incluir o número UE do ensaio, bem como 
informações sobre a disponibilidade dos resultados 
do ensaio clínico.

Além disso, deve ser dado um prazo adequado para que o sujeito, ou seu repre-
sentante legalmente autorizado, considere a decisão de participar do ensaio 
clínico. Por fim, o sujeito pode, sem qualquer prejuízo resultante e sem ter de 
fornecer qualquer justificativa, retirar-se do ensaio clínico a qualquer momen-
to através da revogação de seu consentimento esclarecido46.

No que diz respeito a ensaios clínicos em menores, de acordo com o Artigo 
32(1)(a) do Regulamento 2014 da UE, um ensaio clínico só pode ser realizado se 
estiver de acordo com uma série de exigências, incluindo o consentimento es-
clarecido dos pais ou do representante legal. O consentimento deve represen-
tar o desejo presumido do menor e pode ser revogado a qualquer momento, 
sem prejuízo para ele. O menor deve receber informações de acordo com sua 
capacidade de compreensão. Ademais, o desejo explícito do menor, quando 
este for capaz de formar uma opinião e de avaliar as informações, de se recu-
sar a participar ou se retirar do ensaio clínico a qualquer momento deve ser 
respeitado pelo investigador47.

Em relação aos ensaios clínicos em adultos incapazes que não possam dar con-
sentimento esclarecido legal, de acordo com o Artigo 31 do Regulamento 2014 

46 Artigo 28(2) e (3) do Regulamento 2014 da UE.
47 Artigo 32(1)(c) do Regulamento 2014 da UE.
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da UE, as exigências são semelhantes àquelas relativas aos menores, em que 
um representante legal dá a autorização.

Por fim, o Regulamento 2014 da UE inclui ensaios clínicos em situações de 
emergência que não foram tratadas pela Diretiva 2001 da UE. De fato, provi-
sões específicas sobre esse tipo de ensaio clínico foram acrescentadas em linha 
com os documentos internacionais existentes que orientam essa questão. O 
Artigo 35 do Regulamento da UE afirma que “pode ser obtido o consentimento 
esclarecido para participar num ensaio clínico [. . .], contanto que essa deci-
são seja tomada no momento da primeira intervenção no sujeito do ensaio, de 
acordo com o protocolo relativo à realização desse ensaio clínico” e contanto 
que estejam reunidas todas as condições seguintes:

(a) devido à urgência da situação, causada por 
uma situação clínica repentina de perigo de vida ou 
outra situação grave, o sujeito do ensaio não pode 
dar o consentimento esclarecido prévio nem receber 
informações prévias;

(b) existem motivos de natureza científica para 
esperar que a participação do sujeito no ensaio 
clínico tenha potencial para gerar um benefício 
direto relevante para ele do ponto de vista clínico, 
que se traduza numa melhoria mensurável no plano 
médico, suscetível de aliviar o sofrimento e/ou 
melhorar seu estado de saúde ou o diagnóstico do 
seu quadro clínico;

(c) não é possível, dentro dos limites de intervalo 
terapêutico, fornecer todas as informações prévias 
e obter o consentimento esclarecido prévio do seu 
representante legalmente autorizado;

(d) o investigador certifica que não tem 
conhecimento de quaisquer objeções à participação no 
ensaio clínico, anteriormente expressas pelo sujeito;

(e) o ensaio clínico tem uma relação direta 
com o quadro clínico do sujeito do ensaio, o qual 
torna impossível, dentro dos limites do intervalo 
terapêutico, obter seu consentimento esclarecido 
prévio ou do seu representante legalmente 
autorizado e fornecer informações prévias, e o ensaio 
clínico apenas pode, pela sua natureza, ser realizado 
em situações de emergência;

(f) o ensaio clínico representa um risco mínimo 
para o sujeito do ensaio e lhe impõe uma sobrecarga 
mínima em comparação com o tratamento padrão 
correspondente à condição do sujeito.
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Depois, na sequência de uma intervenção, o consentimento esclarecido deve 
ser solicitado para a continuação da participação do sujeito no ensaio clínico, 
sem demora indevida por parte do sujeito ou de seu representante legal-
mente autorizado. Por fim, se não for dado o consentimento esclarecido, o 
sujeito deve ser informado de seu direito de se opor à utilização dos dados 
obtidos no ensaio.

Como visto, os requisitos de um consentimento esclarecido, bem como a au-
torização pelo CPP e pela ANSM, são essenciais na realização de um ensaio 
clínico. No entanto, outros requisitos práticos precisam ser atendidos para a 
participação em um ensaio.

3.2. outras exigências e obrigações a serem respeitadas

3.2.1. as obrigações do pesquisador e do promotor

De acordo com o Regulamento 2014 da UE, o promotor é a pessoa, empresa, 
instituto ou organismo responsável pela iniciação, criação de mecanismos de 
financiamento e gestão do ensaio48. Investigador é uma pessoa responsável 
pela realização de um ensaio clínico num centro de ensaio clínico49.

3.2.2. marco regulatório francês

De acordo com o Artigo L.1121-3 do Código de Saúde Pública, para ser válida, 
qualquer pesquisa biomédica deve estar sob a supervisão e vigilância de um 
médico que corrobore uma experiência adequada. Mais adiante, o Artigo 
L.1121-10-1 afirma que o promotor deve assumir qualquer responsabilidade por 
danos causados pela pesquisa biomédica ao sujeito e aos detentores do direito. 
O promotor não será responsabilizado pelos danos se provar que ele ou uma 
das partes intervenientes não tenham causado danos. Ademais, em qualquer 
região, uma ou mais comissões de conciliação e compensação de disputas 
existem para reparar os danos ocorridos50.

De todo modo, se for provado que o promotor não é responsável, o Escritório 
Nacional para Acidentes Médicos, Desordens Iatrogênicas e Infecções Hos-
pitalares (em francês: Office national d’indemnisation des accidents médi-
caux − ONIAM)51 pode compensar as vítimas52. Além disso, o promotor deve 
registrar um seguro que cubra responsabilidades civis para si e para todas as 
partes intervenientes. Essa provisão é de ordem pública e não pode ser defe-

48 Artigo 2º(14) do Regulamento 2014 da UE.
49 Artigo 2º(15) do Regulamento 2014 da UE.
50 Artigo L.1142-5 do Código de Saúde Pública.
51 O ONIAM cuida de todos os incidentes médicos e é baseado na unidade nacional.
52 Artigos L.1121-10 e L.1142-22 do Código de Saúde Pública.
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rida53. Essa garantia securitária cobre todas as consequências financeiras de 
qualquer dano causado pela pesquisa biomédica dentro de um período de dez 
anos a partir da primeira alegação de danos. Esse seguro obrigatório não se 
aplica quando o promotor é o Estado. Esse seguro/indenização obrigatório foi 
mantido pela Lei Jardé 2012.

3.2.3. marco regulatório da união europeia

Na Europa, tanto o investigador quanto o promotor devem estar associados a 
um ensaio clínico. No entanto, um ensaio clínico pode ter um ou vários pro-
motores e o investigador e o promotor podem ser a mesma pessoa54. O pro-
motor tem o poder de propor um dos Estados-membros envolvidos como Es-
tado-membro relator55. Ele também tem a obrigação de apresentar o projeto 
de pesquisa ao CPP e à ANSM. Além disso, o promotor e o investigador devem 
assegurar que o ensaio clínico seja realizado de acordo com o protocolo e com 
os princípios de boas práticas clínicas. Aliás, o promotor e o investigador, ao 
definirem o protocolo, também devem estar cientes dos padrões de qualidade 
e das diretrizes da Conferência Internacional de Harmonização (em inglês: 
International Conference on Harmonisation - ICH) sobre boas práticas clíni-
cas56. O promotor também tem a obrigação de monitorar adequadamente a 
realização de um ensaio clínico a fim de verificar se os direitos, a segurança 
e o bem-estar dos sujeitos estão protegidos, se os dados relatados são consis-
tentes e de confiança  e se a condução do ensaio clínico está de acordo com os 
requisitos do regulamento. A extensão e a natureza da monitorização depen-
derão das características do ensaio clínico, tais como: “(a) o fato de se tratar 
ou não de um ensaio clínico com mínima intervenção; (b) o objetivo e a me-
todologia do ensaio clínico; e (c) o grau de desvio da intervenção em relação à 
prática clínica normal”57.

Por fim, o promotor tem duas obrigações importantes em relação à EMA: 
(a) deve apresentar anualmente um relatório sobre a segurança de cada medi-
camento experimental utilizado em ensaio clínico do qual é promotor58 e (b) 
deve reportar suspeitas de reações adversas graves sem demora59. Ele também 
deve fornecer ao investigador a brochura do investigador60.

53 Artigo L.1121-10-4 do Código de Saúde Pública.
54 Artigo 71 do Regulamento 2014 da UE.
55 Artigo 5º do Regulamento 2014 da UE.
56 Preâmbulo (43) Regulamento 2014 da UE e ver “O presente Regulamento respeita os principais 

documentos internacionais de orientação sobre ensaios clínicos, por exemplo, a versão 2008 da 
Declaração de Helsinque da Associação Médica Mundial, e respeita as boas práticas clínicas que 
emanam da Declaração de Helsinque”.

57 Artigo 48 do Regulamento 2014 da UE.
58 Artigo 43 do Regulamento 2014 da UE.
59 Artigo 42 do Regulamento 2014 da UE.
60 Artigo 55 do Regulamento 2014 da UE.
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Seguindo o Regulamento 2014 da UE, o ensaio deve ser realizado por um in-
vestigador no centro de ensaio clínico61. A adequação do investigador também 
deve ser avaliada; ele deve ser um médico, conforme definido na legislação na-
cional, ou uma pessoa que exerça profissão reconhecida, pelo Estado-membro 
envolvido, como qualificada para um investigador, pelos seus conhecimentos 
científicos e experiência em cuidados a doentes62. Ademais, ele deve reportar 
eventos adversos e eventos adversos graves ao promotor63.

No que diz respeito à responsabilidade do investigador e do promotor, na 
Diretiva 2001 da UE, um ensaio clínico só poderá ser realizado se existirem 
disposições relativas a um seguro ou indenização que cubra a responsabi-
lidade do investigador e do promotor64. Entretanto, a Proposta de Regula-
mento 2012 da UE alterou esse seguro obrigatório. De fato, ela considera que 
“ensaios clínicos nem sempre acarretam um risco adicional para os sujeitos 
dos ensaios em comparação com o tratamento no âmbito da prática clínica 
normal” (European Commission, 2012). Consequentemente, quando não há 
risco adicional ou quando o risco adicional for negligenciável, a Comissão 
Europeia considera que “não é necessário prever uma compensação espe-
cífica por danos (quer sob a forma de um seguro, quer de um mecanismo 
de indenização) para o ensaio clínico” (European Commission, 2012). Nesses 
casos, a cobertura de seguro do profissional médico ou da instituição ou o 
seguro de responsabilidade pelo produto proporcionam cobertura suficien-
te65. Nas situações em que um ensaio clínico apresenta um risco adicional, 
o Regulamento proposto obriga o promotor a garantir compensação – quer 
mediante um seguro, quer por meio de um mecanismo de indenização. As-
sim, pretende-se ajudar os promotores não comerciais a obter cobertura 
para eventuais compensações. De fato, esses promotores não comerciais ti-
veram, desde a introdução do seguro/indenização obrigatório pela Direti-
va nº 2001/20/EC, grandes dificuldades em obter a cobertura para compen-
sações (European Commission, 2012).

Como consequência, o Regulamento 2014 da UE seguiu a Proposta de 2012. O 
Artigo 76(1) “Compensação por danos” afirma que os Estados-membros devem 
assegurar que sistemas de compensação por quaisquer danos sofridos por um 
sujeito, como resultado da participação em um ensaio clínico conduzido no 
seu território, estejam em vigor na forma de seguro, garantia ou um instru-
mento similar, equivalente a sua finalidade e adequado à natureza e à exten-
são do risco. Entretanto, os Estados-membros não devem exigir do promotor 

61 Artigo 73 do Regulamento 2014 da UE.
62 Artigo 49 do Regulamento 2014 da UE.
63 Artigo 41 do Regulamento 2014 da UE.
64 Artigos 3º(f) e 6º(h) da Diretiva 2001 da UE.
65 Id. Ibid.
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qualquer utilização adicional do sistema para ensaios clínicos de mínima in-
tervenção, desde que qualquer dano potencialmente sofrido por um sujeito, 
como resultado da utilização do medicamento experimental em conformida-
de com o protocolo desse ensaio clínico no território desse Estado-membro, 
esteja coberto pelo sistema de compensação já em vigor66. Este último trecho 
mostra que o regulamento não exige compensação específica por danos para 
ensaios clínicos que não apresentem riscos adicionais, tais como os ensaios 
clínicos com mínima intervenção.

3.2.4. situações específicas: grávidas, pessoas desprovidas de liberdade 
e pessoas vulneráveis

De acordo com os artigos L.1121-5 a L.1121-8 do Código de Saúde Pública, existem 
provisões específicas para grávidas, pessoas desprovidas de liberdade e pessoas 
vulneráveis. Isso enfatiza o reforço da proteção de seus direitos. Na verdade, 
duas condições adicionais são definidas. Primeiro, as pessoas acima menciona-
das só podem participar de uma pesquisa biomédica, se os benefícios esperados 
para o sujeito individual do ensaio justificarem os riscos previsíveis. Em relação 
às grávidas, os benefícios esperados dizem respeito tanto à futura mãe quanto 
à criança, de acordo com o Artigo L.1121-5 do Código de Saúde Pública. Segundo, 
no caso de não beneficiar o sujeito, o ensaio clínico ainda pode ser realizado 
se for justificado pelos benefícios esperados para outras pessoas consideradas 
como estando na situação e se a pesquisa não for realizada em outra categoria 
da população com eficácia semelhante. Neste caso, os riscos e restrições previ-
síveis da pesquisa devem ser mínimos. Por exemplo, no caso de menores, se a 
pesquisa biomédica não beneficiar o menor em questão, deve beneficiar outros 
menores e seus riscos e restrições previsíveis devem ser limitados a um míni-
mo, de acordo com o Artigo L.1121-7 do Código de Saúde Pública.

Na Europa, existem provisões específicas relativas às pessoas vulneráveis na 
avaliação do ensaio clínico. De fato, quando os sujeitos são menores67, incapa-
zes68, grávidas ou lactantes69, devem ser feitas considerações específicas na 
avaliação do pedido de autorização de um ensaio clínico, com base em co-
nhecimentos relevantes ou após se obter aconselhamento sobre problemas 
clínicos, éticos e psicossociais no domínio em questão. Ademais, no que se 
refere à análise de risco/benefício, para que um ensaio clínico seja realizado 
na ausência de benefícios diretos ao sujeito, a legislação da União Europeia 
exige que haja base científica para a expectativa de que a participação no en-

66 Artigo 76(3) do Regulamento 2014 da UE.
67 Artigo 10(1) do Regulamento 2014 da UE.
68 Artigo 10(2) do Regulamento 2014 da UE.
69 Artigo 10(3) do Regulamento 2014 da UE.
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saio clínico produza: “[. . .] (ii) algum benefício para a população representada 
pelo menor70 (ou sujeito incapaz71, grávida ou lactante72)” e tal ensaio clínico 
implique apenas risco e inconveniente mínimos ao menor em questão em 
comparação com o tratamento padrão da condição do menor (ou sujeito inca-
paz, grávida ou lactante).

3.2.5. a ausência de consideração financeira73

(a) Marco regulatório francês

De acordo com o Artigo L.1121-11 do Código de Saúde Pública, a pesquisa biomé-
dica não deve instigar nenhuma compensação financeira direta ou indireta 
para o indivíduo, exceto o reembolso dos custos incidentes e, quando aplicável, 
indenização paga pelo promotor para compensar restrições sofridas. O Mi-
nistério da Saúde limita o montante estipulado durante um ano. Além disso, 
como parte de suas missões, os CPPs avaliam os montantes e as condições de 
compensação para os participantes. No entanto, nenhuma indenização pode 
ser paga a pessoas vulneráveis74, tais como menores e indivíduos legalmente 
protegidos, devido ao risco de que sua condição de saúde ou sua situação so-
cial possam influenciar em seu consentimento ou porque essas pessoas po-
dem ser influenciadas por pressões externas75.

(b) Marco regulatório da União Europeia

O Artigo 28 do Regulamento 2014 da UE afirma que “um ensaio clínico só pode ser 
realizado se [. . .] (h) os sujeitos do ensaio não foram submetidos a uma influência 
indevida, incluindo de natureza financeira, para participarem do ensaio clínico”. 
Ainda que a linguagem tenha mudado desde a Diretiva 2001 da UE76, o princípio 
de que um sujeito não deve receber nenhuma influência indevida para participar 
de um ensaio clínico foi mantido e pode-se até dizer que foi ampliado. Além dis-
so, em relação a populações específicas tais como menores, sujeitos incapazes e 
grávidas ou lactantes, o regulamento reitera que “não são concedidos quaisquer 
incentivos nem benefícios financeiros ao sujeito do ensaio ou ao seu representan-
te legalmente autorizado, além de uma compensação limitada à cobertura de des-
pesas ou perdas de remuneração incorridas pela participação no ensaio clínico”77.

70 Artigo 32 do Regulamento 2014 da UE.
71 Artigo 31 do Regulamento 2014 da UE.
72 Artigo 33 do Regulamento 2014 da UE.
73 A discussão sobre compensação financeira ao participante de um ensaio clínico também 

levanta questões éticas que não serão discutidas.
74 Grávidas são excluídas dessa limitação.
75 Artigo L.1121-11 do Código de Saúde Pública.
76 Como mencionado no Artigo 4º(d) da Diretiva 2001 da UE, “nenhum incentivo ou indução 

financeira é dado, exceto compensação”.
77 Artigos 32, 31 e 33 do Regulamento 2014 da UE.
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Como resultado, os marcos regulatórios francês e europeu não estabelecem 
acesso gratuito ao medicamento após o ensaio clínico, quando a autorização 
comercial da droga for concedida. De fato, o sujeito não pode ser compensado 
através de um acesso legitimado à droga, sem custo.

3.2.6. intercâmbio de informações

(a) Marco regulatório francês

De acordo com o Artigo L.1121-15 do Código de Saúde Pública, a ANSM mantém 
uma base de dados nacional de pesquisas biomédicas. Para pesquisas de me-
dicamentos, ela transmite as informações reunidas em uma lista estabelecida 
por ordem do Ministério da Saúde ao corpo administrativo da base de dados 
europeia. A ANSM deve estabelecer e disseminar diretórios de pesquisas bio-
médicas autorizadas, exceto se o promotor se opuser por razões legítimas. Ao 
pedido de associações de pacientes e usuários do sistema de saúde, a ANSM 
deve fornecer os elementos relevantes do protocolo incluso na base de dados 
nacional, após ter informado o promotor, que pode se opor por razões legítimas. 
Entretanto, a autoridade competente não é obrigada a responder a alegações 
abusivas, principalmente quando são numerosas, repetitivas ou sistemáticas. 
Também, uma base de dados nacional identifica indivíduos que não têm ne-
nhuma infecção e que são voluntários para participar de pesquisas biomédicas.

(b) Marco regulatório da União Europeia

Uma das evoluções mais importantes, semelhante à criação do portal da UE, 
foi a criação de uma base de dados da União Europeia. De acordo com o Artigo 
81, a EMA, em colaboração com os Estados-membros e a Comissão, deve criar 
e manter no nível da União uma base de dados da União Europeia. A agência 
europeia é considerada controladora dessa base de dados e é responsável por 
evitar duplicações desnecessárias entre ela e as bases EudraCT78 e Eudravigi-
lance79. A base de dados da União Europeia deve conter informações apresen-
tadas em conformidade com o Regulamento e deve:

 • permitir a cooperação entre as autoridades competentes dos Estados-
membros em questão;

78 Estabelecida em conformidade com a Diretiva nº 2001/20/EC, a European Union Drug Regulating 
Authorities Clinical Trials (EudraCT) é a base de dados europeia de todos os ensaios clínicos de 
medicamentos experimentais, com pelo menos um centro na União Europeia, iniciados a partir 
de 1º de maio de 2004. 

79 A European Union Drug Regulating Authorities Pharmacovigillance (Eudravigilance) é um sistema 
baseado na web, criado em dezembro de 2001, com o objetivo de gerenciar informações sobre 
relatórios de segurança emitidos pela EMA. Trata-se de uma rede de processamento de dados 
e um sistema de gestão para notificação e avaliação de reações adversas suspeitas durante o 
desenvolvimento de novas drogas e para o acompanhamento das autorizações de comercialização de 
medicamentos. Desde então, o sistema foi ampliado para permitir que promotores comerciais e não 
comerciais notifiquem eletronicamente suspeitas de reações adversas graves inesperadas (SUSAR) 
que ocorram durante ensaios clínicos.
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 • facilitar a comunicação entre promotores e os Estados-membros envolvidos;

 • permitir que cidadãos da União Europeia tenham acesso a informações 
clínicas sobre medicamentos.

Para esse efeito, todas as informações contidas na base de dados da União 
Europeia devem ser fáceis de serem localizadas, todos os dados relaciona-
dos devem estar agrupados por meio do número UE do ensaio e hiperlinks 
devem ser fornecidos para estabelecer uma ligação entre as informações 
e documentos da base da União Europeia e de outras bases de dados ge-
ridas pela EMA.

A base de dados da União Europeia deve ser acessível ao público, exceto quan-
do parte ou a totalidade dos dados e informações nela contidos sejam conside-
rados confidenciais, em razão da:

(a) proteção de dados pessoais, em conformidade 
com o Regulamento (CE) nº 45/2001;

(b) proteção de informações comerciais 
confidenciais, tendo claramente em conta a situação 
da autorização de introdução do medicamento no 
mercado, a menos que seja invocado um interesse 
público prioritário que justifique a divulgação;

(c) proteção de comunicações confidenciais entre 
Estados-membros relacionadas com a elaboração do 
relatório de avaliação;

(d) garantia da supervisão eficaz da realização de 
um ensaio clínico pelos Estados-membros.

O Regulamento afirma que nenhum dado pessoal dos sujeitos participantes 
de um ensaio será acessível ao público. Dados pessoais adicionais serão coleta-
dos pela base de dados da União Europeia na medida em que forem necessá-
rios para os propósitos mencionados acima.

Também, de acordo com o Artigo 37, a respeito dos resultados de ensaios clí-
nicos, no prazo de um ano a partir da conclusão do ensaio clínico em todos 
os Estados-membros envolvidos, o promotor deve enviar à base de dados da 
União Europeia um resumo dos resultados do ensaio e, além disso, um resumo 
apresentado em termos compreensíveis para leigos deve ser disponibilizado 
na base de dados, na medida em que os resultados estiverem disponíveis.

Além disso, a EMA deve estabelecer e manter uma base de dados eletrônica 
para comunicação, chamada Eudravigilance, que funcionará como um módulo 
da base de dados da União Europeia, de acordo com o Artigo 84.

Por fim, de acordo com o Artigo 85, um Grupo Consultivo e de Coordenação de 
Ensaios Clínicos (GCEC), constituído pelos pontos de contato nacionais, será 
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estabelecido para apoiar o intercâmbio de informações entre os Estados-mem-
bros e a Comissão sobre a experiência adquirida no que diz respeito à exe-
cução do Regulamento e para preparar recomendações sobre os critérios de 
seleção do Estado-membro relator.

3.2.7. Particularidades francesas

(a) A necessidade de associação à seguridade social

De acordo com o Artigo L.1121-11 do Código de Saúde Pública, qualquer pes-
quisa biomédica em um indivíduo que não seja associado à seguridade so-
cial francesa ou que não seja beneficiário de tal sistema fica proibida. Como 
consequência, a autoridade francesa de seguridade social tem o direito de re-
clamar danos pelos benefícios pagos ou fornecidos ao promotor.

(b) A existência de um exame médico preliminar

De acordo com o Artigo L.1121-11 do Código de Saúde Pública, pessoas passíveis 
de participar de pesquisa biomédica passam por um exame médico previa-
mente adaptado à pesquisa. Os resultados desse exame são comunicados dire-
tamente ou por meio do médico escolhido.

(c) Autorização prévia do local

De acordo com o Artigo L.1121-13, a pesquisa biomédica só pode ser realizada 
em um local com recursos humanos, materiais e técnicos adequados e adap-
tados para atender aos requisitos de segurança dos indivíduos. Esse local deve 
ter autorização para tal propósito, por um determinado período, quando se tra-
tar de pesquisa conduzida em unidades que não sejam hospitais ou ambientes 
dedicados aos cuidados de saúde, quando tais estudos exigirem medidas que 
vão além das praticadas normalmente ao longo das atividades profissionais 
da saúde ou quando tal pesquisa for realizada em pessoas com uma condição 
clínica específica para a qual o serviço tenha jurisdição. Essa autorização é con-
cedida pelo representante estatal na região ou pelo Ministério da Defesa, se o 
local estiver sob sua autoridade.

Agora que o marco regulatório tanto da França quanto da União Europeia foi 
analisado, serão discutidas recomendações para um futuro marco regulatório 
brasileiro de ensaios clínicos.

iii. liçÕes aPRendidas e RecomendaçÕes PaRa 
o FutuRo maRco RegulatÓRio bRasileiRo de 
ensaios clÍnicos

As recomendações podem ser categorizadas em dois principais objetivos que 
precisam ser respeitados quando se elabora um marco regulatório de ensaios 
clínicos: a necessidade de um mercado competitivo (1) e a importância de se 
proteger os direitos dos indivíduos sujeitos a ensaios clínicos (2).
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1. Recomendações para manter a atratividade do mercado 
brasileiro

(1) Estabelecer um procedimento centralizado e unificado de autorização, 
com a autoridade nacional competente desempenhando um papel central 
e principal.

(a) Todo projeto precisa ser centralizado após aprovação pelas comissões 
de ética.

(b) Possibilidade de distinguir os ensaios clínicos de acordo com os riscos 
previsíveis e consequentemente adaptar o procedimento, e.g., procedimento 
simplificado para ensaio com intervenção com mínimo risco.

(2) Manter a dupla análise – científica e ética – pelas comissões de ética e pela 
autoridade nacional competente.

(3) Possibilidade de desenvolver um regulamento específico para situações de 
emergência.

(a) Situação condicionada.

(b) Recai sobre o regulamento comum quando a urgência terminar.

(4) Estabelecer um prazo para análise do projeto de pesquisa pelas 
comissões de ética e pela autoridade nacional a fim de evitar obstrução do 
procedimento.

(a) Possibilidade de adaptar o prazo aos diferentes tipos de ensaios clínicos.

(b) Inclusive para situações de urgência.

2. Recomendações para garantir um alto nível de proteção 
do indivíduo

(1) É essencial manter uma autorização da autoridade nacional competente a 
fim de preservar a avaliação científica.

(a) Durante esse processo, todas as informações relativas ao ensaio clínico e 
aos dados científicos devem ser apresentadas.

(b) Deve ser cumulativa à recomendação das comissões de ética.

(2) É essencial manter a opinião das comissões de ética.

a) Essas recomendações devem ser deliberativas e normativas. Na ausência 
de uma opinião favorável, o ensaio clínico não pode ser realizado.

(b) Importância de manter as comissões de ética em um nível regional ou 
local, a fim de se adaptarem ao contexto específico.
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(3) A avaliação da pesquisa deve se basear em uma avaliação de benefício/risco.

(a) Considerar os benefícios esperados ao indivíduo e à sociedade e os riscos 
previsíveis ao indivíduo e à sociedade.

(b) Exigências maiores devem ser aplicadas para pessoas vulneráveis.

(4) Manter um alto nível de exigência de consentimento.

(a) O consentimento dado pelos indivíduos deve ser livre, esclarecido e 
por escrito.

(b) O consentimento deve poder ser retirado a qualquer momento.

(c) As informações transmitidas aos pacientes devem ser completas e 
compreensíveis pelos indivíduos envolvidos.

(d) Exigências maiores devem ser aplicadas para pessoas vulneráveis, com o 
consentimento delas quando possível.

(5) Estabelecer um regime de responsabilidade.

(6) Como nenhuma intervenção em humanos é isenta de riscos, o marco regu-
latório deve garantir uma indenização ao indivíduo.

(a) Não deve preponderar compensação financeira.

(b) Um seguro obrigatório deve proteger os pacientes.

(7) Deve haver uma autorização prévia para o centro de pesquisa.

(8) O respeito aos dados pessoais deve ser completamente assegurado.

(9) Publicação dos resultados do ensaio clínico para aumentar a transparência.

(10) Exame médico prévio obrigatório para o indivíduo.
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i. intRoduction

Clinical trials in France and in Europe play a crucial economic role as they rep-
resent the first step for the pharmaceutical industry to enter the European 
market. Indeed, clinical trials are essential to the attractiveness of the European 
territory. However, the historical impact of the protection of human rights has 
deeply influenced the evolution of the regulatory framework with both France 
and the European Union insisting on the importance of respecting the rights of 
the patient. Nonetheless, the framework developed is now impacting the com-
petitiveness of the France and the European Union with an overall drop of 25% 
of the number of clinical trials from 2007 to 2011 (European Commission, 2012, 
p. 2). It must be noted that in some countries the number of clinical trials is 
not dropping, especially in Eastern Europe. The regulatory framework has been 
pointed out as an obstacle to the pursuit of clinical trials in Europe to the bene-
fit of emerging markets with less stringent frameworks1 mainly because of an 
administrative procedure that is too heavy, with a lack of harmonization at a 
European level, making the protection of patients’ rights and the security and 
validity of the clinical trials uneven between member States. The legal frame-
works in Europe and in France are at a turning point to maintain the balance 
between the need for increased competiveness of the market and the need to 
protect the rights of the individuals and respect ethics principles.

The regulations of clinical trials in France and in Europe are per se linked. 
Throughout history, we have seen a paralleled evolution at a domestic and a 
European level. While some legislation existed prior to the Second World War2, 
the regulatory framework of clinical trials was greatly influenced by the adop-
tion of the Nuremberg Code in 1947, after the atrocities revealed at the end of 
the war. The aim of the ten ethics principles laid out following the Nuremberg 
trials was to allow human experimentations for the good of society under a 
number of conditions. For instance, the first of ten ethics principles states that 
“the voluntary consent of the human subject is absolutely essential”3. From 
then on, the idea of respecting the human consent and protecting the patients’ 
rights has always influenced the development of the legal framework that ap-
plies today. Further, with the current European integration, the regulation of 

1 More and more trials are taking place where the benefit for participants and countries is access 
to medicine.

2 See: Arrêté du 19 Juin 1937 (JORF 22 Juin 1937, p.6969) “Any doctor wishing to perform a 
systematic trial [. . .] will need an authorization from the Public Health Ministry”.

3 Other points are relevant and serve as guiding principles to today’s regulatory framework 
such as: “2. The experiment should be such as to yield fruitful results for the good of society, 
unprocurable by other methods or means of study, and not random and unnecessary in nature” 
and “6. The degree of risk to be taken should never exceed that determined by the humanitarian 
importance of the problem to be solved by the experiment”. 
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clinical trials in France is subject to the evolutions of the legal framework at 
a European level. Therefore, it is essential that the description and analysis 
of the regulation of clinical trials in France and in the European Union is dis-
cussed concurrently. A relevant illustration of this point is that the latest law 
adopted in France regarding clinical trials in 2012 – Law Jardé 20124 – has yet 
to be fully implemented because the French government was waiting for the 
new European regulation that was being discussed since 2012 – Proposal for 
a Regulation n. 2012/0192 (COD) on clinical trials on medicinal products for 
human use (European Commission, 2012) – which was definitely adopted and 
published on May 27th, 2014 – Regulation (EU) n. 536/20145.

Thus as an introductory point, it is important to keep in mind that the 
French framework has not been fully implemented and that the following 
paper is partly based on the Law Jardé 2012 for which further decree of 
application need to be adopted and on the newly adopted EU Regulation 
20146. The aim of this regulation, different from previous directives on the 
subject, is to allow a direct implementation of a comprehensive regulatory 
framework that will legally bind all member States and thus the Law Jardé 
2012 would have to comply with this new European regulation7.

The objective of this research paper is first to describe the current legal frame-
work of clinical trials in France and in the European Union by highlighting 
some key provisions that can be found in both regulatory frameworks and 
taking into account as much as possible the new instruments (II). Further, the 
second part will analyze the difficulties encountered and considering the spe-
cific Brazilian regulatory framework and context, some recommendations will 
be proposed for discussion (III).

ii. tHe RegulatoRY FRameWoRK: a tWo leVel 
aPPRoacH FinallY HaRmonized?

Today, what is considered as the founding law of the current regulatory frame-
work of clinical trials in France and in the European Union is the Law Huriet8. 

4 Law n. 2012-300, March 5, 2012, on research involving the human person. This law is named after 
the representative Jardé who proposed the law before the French national Assembly.

5 Regulation (EU) n. 36/2014, April 16, 2014, of the European Parliament and of the Council, 
on clinical trials on medicinal products for human use and repealing Directive 2001/20/EC. 
Retrieved from http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=OJ:JOL_2014_158_R_0001

6 Considering that it was recently adopted, it is still difficult to anticipate all outcomes and effects.
7 At a European level, a regulation is directly binding in the Member States, whereas a Directive 

needs a transposition law for definitive implementation.
8 Law n. 88-1138, December 20, 1988, on the protection of people who engage in biomedical 

research. This law is named after the representative Huriet, who had proposed the text before 
the French national Assembly.

http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=OJ:JOL_2014_158_R_0001
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This law is known for being the first legal instrument to create a regulatory 
framework on clinical trials in France and is still considered today as a pioneer 
instrument within the European Union. However, the European Union being 
competent in that matter, adopted on April 4, 2001 a Directive n. 2001/20/CE 
(EU Directive 2001)9, inspired by the framework developed in the Law Huriet 
1988, which led to a transposition into French Law 200410. As mentioned pre-
viously, further regulatory development took place with the adoption of the 
Law Jardé in 2012 and the new EU Regulation Proposal 2012, which led to the 
adoption of the EU Regulation 2014.

Despite a number of regulatory evolutions both domestically and regionally, 
today it is possible to broadly articulate the regulatory framework of clinical 
trials around three main issues: the scope of the regulatory framework on clin-
ical trials (1), the guiding ethics principles (2) and the practical obligations that 
need to be respected when conducting a clinical trial (3). Each topic is being 
discussed from the standpoint of the current enforced framework in France 
and in the European Union, taking into account the changes adopted by the 
new EU Regulation 2014 which repeals the EU Directive 2001.

1. the scope of the regulatory framework

Within the scope of the regulatory framework, three aspects must be ana-
lyzed: the pre-clinical trial experimentations (1.1), the legal definition of clinical 
trials (1.2) and the purpose of the clinical trial (1.3).

1.1. the pre-clinical trial experimentation

In France, animal experimentation practice is subject to a specific regulation 
(French Veterinary Academy, 2012, p. 20) which is a transposition of European 
regulations as well as certain more general texts of the Criminal Code11, of the 
Public Health Code12 and the Rural Code13. Since 196814 and the Decree n. 68/139 
implementing the law of November 1963, an individual authorization is needed 

9 Directive n. 2001/20/EC, April 4, 2001, of the European Parliament and of the Council on the 
approximation of the laws, regulations and administrative provisions of the Member States 
relating to the implementation of good clinical practice in the conduct of clinical trials on 
medicinal products for human use.

10 Law n. 2004-806, August 9, 2004, on public health policy.
11 Article 521-1: condemnation of acts of cruelty towards animals; Article 521-2: condemnation of 

animal experimentation performed by a non-authorized person; and articles R.653-1, R.653-2 
and R.655-1: condemnation of ill-treatments.

12 Article L.1121-2: knowledge needed prior to clinical experimentation.
13 Articles L.214. to L.214.25: the practice of experimentation should respect the sentient nature of 

domestic animals and wild animals tamed or kept in captivity.
14 It was an entirely free activity before.
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in order to perform experiments and the use of animals needs to be necessary 
to the pursuit of the research. Since 1986 the law requires an authorization of 
the experimenter, a license of the establishment where he works and the origin 
of the animals used15. The housing conditions of animals must guarantee their 
wellbeing. New decrees were adopted in 2013 implementing the Directive n. 
2010/63/EU16. They explicitly affirm the 3 ‘R’ principles (Burch, Russell, R.L. 1959): 
reduce the number of animals, refine the methods used to limit the suffering 
of the animals and replace animal experimentations with alternative practices. 
Further, these decrees add the approval of each experimental protocol to the 
three existing authorizations, they limit the use of primates and they include 
invertebrates and the cephalopods in the regulations. Finally, the new regulato-
ry framework creates ethics committees to review the welfare of the animals. 
Thus any research project that needs to use animals must be assessed by the 
ethics committee based on the relevancy of the project. This review procedure 
is thus compulsory. Once reviewed, the research project must obtain an autho-
rization by the Minister of Research for a maximum of 5 years.

1.2. the legal definition of clinical trials

1.2.1. French regulatory framework

Initially, the Law Huriet 1988 stated that trials, studies or experiments orga-
nized or applied to human beings in order to develop biological or medical 
knowledge are authorized following certain conditions and are designated 
as “biomedical research”17. However, a first modification of this definition oc-
curred in 1990 combined by the modifications of the Law 2004 (transposing 
the EU Directive 2001), which substituted the terms “trials, studies or exper-
iments” by “research”. Today, Article L.1121-1 of the Public Health Code states 
that “researches organized and applied on human beings in order to develop 
biological and medical knowledge are authorized following certain conditions 
and are designated as ‘biomedical research’”. One of the main elements of this 
definition is the objective of developing or increasing the knowledge of hu-
mans. Thus, an innovative therapeutic research limited to one patient does not 
constitute a biomedical research.

Further, regarding medicinal products, the Decree n. 2006-477 of April 26, 2006 
defines biomedical research on drugs 

15 Directive n. 86/609/EEC, November 24, 1986; implemented by Decree n. 87-848, October 19, 1987, 
and order April 19, 1988.

16 Directive n. 2010/63/EU, September 2, 2010, on the protection of animals used for scientific 
purposes transposed into the French law by the Decree 2013-118, February 1, 2013.

17 Previous Article L.1121-1 of the Public Health Code.



402

The regulatory framework of clinical trials in France and in the European Union

as any clinical trial on one or more drugs seeking 
to discover or verify the clinical, pharmacological or 
other pharmacodynamics effects, or seeking to study 
the absorption, distribution the metabolism or the 
elimination with the object of ascertaining its (their) 
safety or efficacy18.

In addition, Article L.1121-1 of the Public Health Code excludes from the scope of 
the framework “researches for which all the acts are applied and the products 
used in a standard manner with no additional or unusual diagnostic or surveil-
lance procedure” and “routine care other than for health products”. Thus the 
current implemented French regulatory framework excludes “all-non inter-
ventional trials”, in accordance with Article 1 of the EU Regulation 2014, which 
explicitly states that it does not apply to such trials. This shows that the initial 
regulatory framework was thought mainly within the medicinal products field.

The Law Jardé 2012 seeks to extend the scope of the regulatory framework 
from the medicinal products by including non-interventional trials. Indeed, 
it implements a new classification of clinical trials and considers three differ-
ent categories of research existing within one unified framework of research 
involving human person based on risks: interventional research with a supe-
rior risk than the minimal risk; interventional research with minimal risk; and 
non-interventional research (or observational research).

Each category has regulatory constraints and consent conditions adapted to the 
risk. For instance, regarding high-risk intervention research, the law requires a 
written, free and informed consent whereas for interventional research with 
minimal risk an expressed, free and informed consent is sufficient. Thus the con-
sent can be oral or written. Finally, for non-intervention research, the consent is 
required however there is no formalized procedure to follow. Nonetheless, the 
individual has a right to oppose the research. Indeed, it states that a non-inter-
ventional research cannot be performed when the individual is opposed to it. 
However, this new classification has not been implemented in France yet as the 
implementation decrees are not adopted. For example, the Law Jardé 2012 does 
not provide the definition of “minimal risk” and a decree of application listing 
what should fall within this category still needs to be adopted.

1.2.2. eu regulatory framework

At a European level, Article 1 of the EU Regulation 2014 states that “[it] applies 
to all clinical trials conducted in the Union”. Further it defines clinical study 
and clinical trial:

18 Article L.1121-1 of the Public Health Code.
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(1) “Clinical study” means any investigation 
in relation to humans intended: (a) to discover 
or verify the clinical, pharmacological or other 
pharmacodynamic effects of one or more medicinal 
products; (b) to identify any adverse reactions to 
one or more medicinal products; or (c) to study the 
absorption, distribution, metabolism and excretion 
of one or more medicinal products; with the objective 
of ascertaining the safety and/or efficacy of those 
medicinal products;

(2) “Clinical trial” means a clinical study which fulfils 
any of the following conditions: (a) the assignment 
of the subject to a particular therapeutic strategy is 
decided in advance and does not fall within normal 
clinical practice of the Member State concerned; (b) 
the decision to prescribe the investigational medicinal 
products is taken together with the decision to include 
the subject in the clinical study; or (c) diagnostic or 
monitoring procedures in addition to normal clinical 
practice are applied to the subjects.

Further Article 1 of the EU Regulation does not follow the latest French law and 
states that “it does not apply to non-interventional studies”. For these trials, the 
rules are set out in Directive n. 2001/83/EC19. However, the EU Regulation has 
added a new category of clinical trials. Indeed, Article 2 defines “low-interven-
tion clinical trial” as a clinical trial which fulfils all of the following conditions:

(a) the investigational medicinal products, 
excluding placebos, are authorised;

(b) according to the protocol of the clinical trial, 
(i) the investigational medicinal products are used 
in accordance with the terms of the marketing 
authorisation; or (ii) the use of the investigational 
medicinal products is evidence-based and supported 
by published scientific evidence on the safety and 
efficacy of those investigational medicinal products 
in any of the Member States concerned; and

(c) the additional diagnostic or monitoring 
procedures do not pose more than minimal additional 
risk or burden to the safety of the subjects compared to 
normal clinical practice in any Member State concerned.

19 Directive n. 2001/83/EC, November 6, 2001, of the European Parliament and of the Council on 
the Community code relating to medicinal products for human use.
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This new category has an impact on the rules applying to reporting, data, 
monitoring, traceability and liability insurance.

1.3. the purpose of the clinical trial

1.3.1. French regulatory framework

Until the Law 2004, the law required that a distinction be made between re-
search “with or without direct individual benefits for the person concerned”20. 
However, this distinction was very complex and led to a number of difficulties 
in its interpretation. Therefore, the new framework (EU Directive 2001, Law 
2004 and EU Regulation 2014) abandoned this distinction and established a 
risk/benefit evaluation. According to Article L.1121-2 of the Public Health Code21 
where a number of conditions must be satisfied to conduct a biomedical re-
search. Indeed, a biomedical research will not be conducted if:

– it is not based on the latest state of 
scientific knowledge and on a sufficient pretrial 
experimentation;

– the foreseeable risk for the individual concerned 
outweighs (‘is out of proportion of ’) the anticipated 
benefit for the individual or for the interest of the 
research;

– it does not seek to develop the scientific 
knowledge of the human being and the potential 
means to improve his condition;

– the research was not conceived as to minimize 
the pain, the inconvenience, the fear and any other 
inconvenience linked to the illness or the research.

Therefore, since the EU Directive 2001 transposed in France by the Law 2004, 
the legitimacy of the clinical trial is now entirely based on a risk/benefit anal-
ysis. This is also reaffirmed in the Law Jardé 2012.

1.3.2. eu regulatory framework

At the risk benefits assessment is reiterated in the EU Regulation 2014. Indeed, 
Article 28 states that 

a clinical trial may be conducted only where all of 
the following conditions are met: (a) the anticipated 

20 Previous article L.1121-1-2 of the Public Health Code.
21 Transposition from the EU Directive 2001 by the Law 2004.
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benefits to the subjects or to public health justify the 
foreseeable risks and inconveniences and compliance 
with this condition is constantly monitored [. . .] 
(e) the clinical trial has been designed to involve as 
little pain, discomfort, fear and any other foreseeable 
risk as possible for the subjects and both the risk 
threshold and the degree of distress are specifically 
defined in the protocol and constantly monitored.

The distinction between research with or without direct individual benefits of 
the subject to the clinical trial has definitely been abandoned.

The risk/benefit analysis is also reaffirmed regarding incapacitated subjects 
(pregnant or breastfeeding women22 and minors23) where a clinical trial may 
be conducted only where, in addition to the conditions set out in Article 28, 
“[. . .] (g) there are scientific grounds for expecting that participation in the 
clinical trial will produce: [. . .] (i) a direct benefit to the incapacitated subject 
outweighing the risks and burdens involved [. . .]”.

These conditions regarding the ultimate purpose of the clinical trial demon-
strate that ethics principle have always been at the heart of the French and 
European framework.

2. the guiding ethics principle enshrined within the 
assessment of the clinical trial

Historically, the purpose of the regulatory framework was to protect the rights 
of the individuals and respect the dignity of the human being (2.1). Today, the 
importance of ethics principle is illustrated by the development of ethical re-
search committees known as Committee for the Protection of People (CPP) 
(2.2) and the increased role of the French National Agency for the Security and 
Safety of Drugs (original in French: Agence nationale de sécurité du médica-
ment et des produits de santé  - ANSM) (2.3).

2.1. the respect of the dignity of the human being

2.1.1. French regulatory framework

Representative Huriet, when elaborating the Law of 1988, considered that this 
law would allow the transposition into French law of a number of important 
ethics principles enshrined in different international instruments such as 
the declaration of Helsinki (WMA, 1964), Tokyo (WMA, 1975), Manila (Declara-

22 Article 32 EU Regulation 2014.
23 Article 33 EU Regulation 2014
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tion of Manila, 1981) and the Nuremberg Code24. From the start, the objective 
of the regulatory framework had to be achieved while respecting the ethics 
principle of the individual concerned. Article L.1121-2 of the Public Health Code 
states that the interests of the individuals concerned by a biomedical research 
always prevails over the sole interest of science and society. Not only is the 
risk of the individual trial subject assessed but also the risk “for other present 
and future patients”25, over the sole progress for biomedical research. This en-
shrines the consecration of the value of the individual over society.

2.1.2. eu regulatory framework

As stated in the preamble of the EU Regulation 2014: “The interests of the sub-
jects should always take priority over all other interests [. . .] human dignity 
and the right to the integrity of the person are recognized in the Charter of 
Fundamental Rights of the European Union (the ‘Charter’)”26. In this sense, Ar-
ticle 3(a) of the EU Regulation 2014 reaffirms that “the rights, safety, dignity 
and well-being of subjects are protected and prevail over all other interests”.

The new regulatory framework both in France and in the European Union re-
affirms the importance of respecting the rights of the patients and protecting 
their dignity. This is illustrated by the two pillars approval system established 
in Europe where both the ethics committees and the national authorities de-
cide on the clinical trial27.

2.2. the committee for the protection of people (cPP)

2.2.1. French regulatory framework

The role of the CPP is to verify that the information delivered to the patient is 
exhaustive regarding the benefits, the risks and the organization of the trial. 
Further, the assessment provided by the CPP focuses on the ethical accept-
ability of the envisioned research in addition to the scientific efficacy of the 
research project. The CPP will make its decision based on a number of factors:

– the protection of persons, including the 
protection of participants;

– the adequacy, completeness and intelligibility 
of the written information provided as well as the 

24 Rapport Huriet n. 19, October 11, 1988.
25 Article 3(2)(a) of the EU Directive 2001.
26 Preamble (1) and (27) EU Regulation 2014.
27 This system is maintained and no centralized European executive ethics committee is 

considered.
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procedure followed to obtain the informed consent 
and the justification for the research on persons 
incapable of giving informed consent information;

– the possible need for a period of reflection;

– the relevance of the research, the adequacy of 
the assessment of the anticipated benefits and risks 
and the merits of the conclusions;

– the balance between the objectives and the 
means employed;

– the qualifications of the investigator(s).

– the amounts and the terms of compensation of 
participants;

– the recruitment procedure of the participants.

In France, according to Article L.1121-4 of the Public Health Code, any biomed-
ical research can be carried out only after a favorable opinion by the CPP and 
once authorized by the competent authority - ANSM. These CPP are region-
al and currently 39 CPP have been created in France divided between seven 
inter-regions of clinical research. According to Article L.1123-2 of the Public 
Health Code, the CPP is composed of 14 members and 14 alternate members 
equally representative of the medical field (doctors, pharmacist and nurses) 
and of the civil society (qualified in ethics, social matters, psychology, lawyers 
and representatives of associations of patients). Further, it falls to the sponsor 
of the clinical trial (and not the investigator) to submit the research project 
before the CPP. The CPP competent is the one where the investigator practices 
his medical activity28. Finally, CPP are officially recognized as of public nature 
and are included within the Ministry of Health. The Public Health Code insists 
on the fact that the CPP exercise their mission independently, possess legal 
personality and are State funded.

The Law Jardé 2012 seeks to reinforce the role of the CPP by diversifying and 
amplifying its missions. The Law Jardé 2012 will also extend the scope of the 
CPP to the non-interventional trials where a non-binding consultation will be 
required prior to the authorization of clinical trial.

2.2.2. eu regulatory framework

According to Article 2(11) “Ethics committee” means an independent body estab-
lished in a Member State in accordance with the law of that Member State and 

28 Article L.1123-6 of the Public Health Code
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empowered to give opinions for the purposes of this Regulation, taking into ac-
count the views of laypersons, in particular patients or patients’ organisations.

Further, Article 4 “Prior autorisation” states that “a clinical trial shall be sub-
ject to scientific and ethical review and shall be authorised in accordance with 
this Regulation. The ethical review shall be performed by an ethics commit-
tee in accordance with the law of the Member State concerned.” In addition, 
“a Member State concerned shall refuse to authorise a clinical trial if [. . .], or 
where an ethics committee has issued a negative opinion which in accordance 
with the law of the Member State concerned is valid for that entire Member 
State”. Thus the EU Regulation 2014 reaffirms that this recommendation from 
the ethics committee is not simply a consultation but has a deliberative value, 
as the research will not start in the absence of the favorable opinion. However, 
in case of a refusal, the decision may be appealed.

Nonetheless, there is a difference in the approach regarding ethics commit-
tees compared to the EU Directive 2001. Indeed, in the previous legislation, a 
number of dispositions organized the role and the procedure regarding the 
ethics committees. For instance, a list of the factors that had to be taken into 
account29 and the time frame to follow30 was explicitly mentioned. This is a 
consequence of the choice made by the European Commission in the EU Reg-
ulation Proposal 2012 to get rid31 of the ethics committees in the assessment 
process compared to the EU Directive 200132. However, the European Parlia-
ment has insisted that the ethics committee should be maintained in order 
to guarantee the highest level of protection of ethics principles. Thus despite 
less dispositions regarding these committees within the EU Regulation 2014, 
the principle of their necessity is reaffirmed as “responsible ethics committee 
shall be involved in the assessment”33 made by the Member State.

29 Article 6 of the EU Directive 2001 explicitly mentioned the factors that needed to be consider 
when giving its opinion (similar to the French Code) such as the relevance of the clinical trial 
and the trial design, whether the evaluation of the anticipated benefits and risks is satisfactory 
and whether the conclusions are justified and the quality of the facilities.

30 Article 6(5) of the EU Directive 2001 states that the Ethics Committee shall have a maximum 
of 60 days from the date of receipt of a valid application to give its reasoned opinion to the 
applicant and the competent authority in the Member State concerned.

31 There is no reference to ethics committee in the body of the Proposal, only in the Preamble : “the 
proposed Regulation does not, unlike Directive 2001/20/EC, establish which body or bodies within 
a Member State approves (or not) a clinical trial. The proposed Regulation does hence not regulate 
or harmonise the precise functioning of Ethics Committees, impose a systematic cooperation at 
an operational level between Ethics Committees in the EU, or limit the Ethics Committee’s scope 
of the assessment to genuinely-ethical issue (science and ethics cannot be separated)”. p.5.

32 According to Article 3(2)(a) of the EU Directive 2001, “a clinical trial may be initiated only 
if the Ethics Committee and/or the competent authority comes to the conclusion that the 
anticipated therapeutic and public health benefits justify the risks and may be continued only 
if compliance with this requirement is permanently monitored”. 

33 Article 44 of the EU Regulation 2014.
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2.3. the role of the ansm

2.3.1. French regulatory framework

According to articles L.1123-8 and L.1123-4 of the Public Health Code in order 
for a biomedical research to start, the sponsor must obtain an authorization 
from the ANSM. Agency’s role is to guarantee the evaluation of the biomedi-
cal research on health products and non-health products. In order to achieve 
this mission, the ANSM draws on her own expertise and from external experts 
within expert group competent regarding biomedical researches. The evalua-
tion concerns project seeking clinical trial authorization as well as substantial 
modification authorization.

Further, the ANSM has a period of 60 days to carry out the evaluation. In case 
the ANSM does not expressly oppose the research, it is considered as having 
impliedly authorized the research. Further, the sponsors can submit the re-
search project simultaneously to the CPP and the ANSM34.

Throughout the clinical trial, the ANSM must be kept informed of the serious 
and unexpected adverse side effects that could be related to the experimental 
product and of any new fact related to the research that might call into ques-
tion the security of the trial individual. At any given time, if the information 
received demonstrates that the clinical trial could threat the safety of the in-
dividuals, the ANSM can decide to suspend temporarily, or in the most serious 
cases, terminate the clinical trial.

Finally, according to Article L.1121-12 of the Public Health Code, for each biomedical 
research, the CPP and the ANSM determine whether the person can simultane-
ously participate in another research without threatening his safety, the safety 
of others and the validity of the clinical trial. If necessary, they can fix an exclu-
sion period during which the individual cannot participate in another search. 
The duration of this period will vary depending on the nature of the research.

2.3.2. eu regulatory framework

One of the changes proposed by the EU Regulation Proposal 2012 and adopted 
by the latest regulation is to allow the sponsor to submit an application to the 
Member States concerned through a ‘EU single portal’ to obtain an authoriza-
tion. The idea is to simplify the procedure and facilitate the satisfaction of the 
administrative requirements. Indeed, according to Article 5 of the EU Regulation 
2014, “in order to obtain an authorisation, the sponsor shall submit an appli-
cation dossier to the intended Member States concerned through [. . .] the ‘EU 

34 Article L.1121-4 of the Public Health Code.
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portal’” The European Medical Agency (EMA) must, in collaboration with the 
Member States and the European Commission, set up and maintain a portal 
at Union level as a single entry point for the submission of data and informa-
tion relating to clinical trials in accordance with this Regulation35. The EU portal 
shall be technically advanced and user-friendly so as to avoid unnecessary work. 
Data and information submitted through the EU portal shall be stored in the EU 
database36. Further, it is mentioned that “the sponsor shall propose one of the 
Member States concerned as reporting Member State”. Thus, despite skepticism 
and opposition37, the general principle that an authorization of a clinical trial by 
one Member State will bind other Member States has been accepted.

However, if a Member State concerned other than the proposed reporting 
Member State is willing to be the reporting Member State or where the pro-
posed reporting Member State does not wish to be the reporting Member 
State, this shall be notified through the EU portal to all Member States con-
cerned not later than three days after the application dossier is submitted38. 
Nonetheless, if there is no Member State concerned willing to be the reporting 
Member State or if there is more than one Member State concerned willing to 
be the reporting Member State, the reporting Member State shall be selected 
by agreement among the Member States concerned39. In addition, in case of a 
dispute, an arbitration procedure before the Commission will be available and 
the final rapport will be published.

Further, Article 6 of the EU Regulation 2014 states that the reporting Member 
State shall assess the application with regard to the following aspects: “[. . .] (b) 
Compliance with Chapter V with respect to the following:

(i) The anticipated therapeutic and public health 
benefits taking account of all of the following:

– the characteristics of and knowledge about the 
investigational medicinal products;

– the relevance of the clinical trial, including 
whether the groups of subjects participating in the 
clinical trial represent the population to be treated; [. . .]

35 Article 80 of the EU Regulation 2014.
36 Id. Ibid.
37 The French Senate “considered that it should not be left to the sponsor to have the power of 

choosing the reporting Member State. Indeed, France criticized the fact that the sanitary agencies 
do not have the same level of competence and expertise capacity throughout the European Union. 
Further, this could lead to forum shopping to take advantage of the more beneficial regulatory 
framework.” (France, 2012, p. 5-7).

38 Article 5(1) of the EU Regulation 2014.
39 Id.
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– the current state of scientific knowledge; 
whether the clinical trial has been recommended or 
imposed by regulatory authorities in charge of the 
assessment and authorization of the placing on the 
market of medicinal products; [. . .]

– the reliability and robustness of the data 
generated in the clinical trial, taking account of 
statistical approaches, design of the clinical trial 
and methodology, including sample size and 
randomization, comparator and endpoints;

(ii) The risks and inconveniences for the subject, 
taking account of all of the following:

– the characteristics of and knowledge about the 
investigational medicinal products and the auxiliary 
medicinal products;

– the characteristics of the intervention compared 
to normal clinical practice;

– the safety measures, including provisions for 
risk minimization measures, monitoring, safety 
reporting, and the safety plan;

– the risk to subject health posed by the medical 
condition for which the investigational medicinal 
product is being investigated; [. . .].

In addition, regarding the decision on clinical trials40 each Member State con-
cerned by the assessment must notify the sponsor through the EU portal as 
to whether the clinical trial is authorized, whether it is authorized subject to 
conditions, or whether authorization is refused.

Finally, the issue of conflict of interest is part of the EU Regulation 2014 as Ar-
ticle 9 states that 

Member States shall ensure that the persons 
validating and assessing the application do not have 
conflicts of interest, are independent of the sponsor, 
of the clinical trial site and the investigators involved 
and of persons financing the clinical trial, as well as 
free of any other undue influence.

Further, at least one layperson must participate in the assessment.

40 Article 8 of the EU Regulation 2014.
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Once clarified the scope of the regulatory framework and guiding ethics prin-
ciple, it is important to understand the practical obligations that must be re-
spected while engaging in a clinical trial.

3. the practical obligations required to engage in a clinical trial

The main requirement is to ensure that the individual trial subject has con-
sented to the clinical trial (3.1). However, other requirements have to be satis-
fied to conduct a clinical trial (3.2).

3.1. the importance of the consent of the individual to the clinical trial

3.1.1. French regulatory framework

As discussed earlier, the informed consent of the individual is crucial in the 
elaboration of a biomedical research.

According to Article L.1122-1-1 of the Public Health Code, no biomedical research 
can be performed on an individual without his free and informed consent. 
This consent has to be given in writing or certified by a third party, entirely 
independent from the sponsor and the investigator. In order to guarantee that 
the individual has been informed, Article L.1122-1 of the Public Health Code lists 
the information required. The investigator, or the doctor representing him, has 
to provide information regarding:

– the objective, the methodology and the duration 
of the research;

– the expected benefits, constraints and 
foreseeable risks, including in the event of premature 
termination of the research;

– the possible medical alternatives;

– the terms of medical care provided at the end 
of the research, if such care is necessary, and in the 
event of premature termination of the research or 
exclusion of research;

– the opinion of the CPP and the authorization 
of the ANSM. He also informed of his right to access 
information concerning his health, during or at the 
end of the research;

– if necessary, the prohibition to simultaneously 
attend another search or exclusion period under the 
Protocol and its inclusion in the national register 
provided for in Article L. 1121-16.
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Further, the investigator has to inform the person whose consent is sought 
of his right to refuse to participate in research or to withdraw consent at any 
time without any liability or damages thereby. Finally, all the information pro-
vided is summarized in a written document given to the person whose con-
sent is sought. After the search, the trial subject has the right to be informed 
of the overall results of this research, according to the information document.

Two exceptional situations are considered. First, Article L.1122-1-2 of the Public 
Health Code considers an alternative to informed consent of the individual 
in case of emergency situation. Indeed, when the informed consent of the in-
dividual is impossible to obtain, the consent of the family member or of the 
“trusted individual” can be obtain. However, as soon as the informed consent 
of the trial subject can be obtain, he is informed and can decide to continue 
or not the trial. If he refuses, he can further ask that his personal information 
is retrieved from the trial. Secondly, specific provisions concern minors and 
incapacitated adults not able to give informed legal consent and are similar to 
those of the EU Directive 2001. They must be consulted to the extent of their 
capabilities and their personal consent must be sought. If they refuse to par-
ticipate, this decision cannot be overpassed. However, for minors, it is the in-
dividual in possession of the parental authority (usually the parents) that can 
authorize the clinical trial so long as the risk and constraints to the minor are 
limited. Regarding the adults under legal protection, his legal represent, or the 
family council or the judge can consent so long as it does not infringe his right 
to privacy or the integrity of his body. Finally, according to Article L.1121-14 of 
the Public Health Code, a biomedical research cannot be performed on a per-
son deceased without his informed consent obtained before his death or by 
testimony given by his family.

At a French level, the Law Jardé 2012 reaffirms the importance of a free, in-
formed and expressly written consent. The two exceptional situations will 
also be maintained (minors and incapacitated adults not able to give informed 
legal consent). However, as mentioned previously, with the proposed new cat-
egorization, this formal consent will be required for interventional trials. For 
non-interventional trials, the Law Jardé 2012 has loosened the consent require-
ment. Indeed, it is mentioned that the individual will have a right to oppose 
to the clinical trial once informed but the law has not formalized the consent 
that has to be obtained.

3.1.2. eu regulatory framework

The EU Regulation 2014 does not change the substance of the rule on the pro-
tection of subjects and on free and informed consent. However, in terms of 
drafting, for the sake of clarity some provisions are re-arranged and, where 
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possible, shortened (European Commission, 2012, p. 7). Indeed, Article 2 of the 
EU Regulation 2014 defines “informed consent” as 

subject’s free and voluntary expression of his or her 
willingness to participate in a particular clinical trial, after 
having been informed of all aspects of the clinical trial 
that are relevant to the subject’s decision to participate 
or, in case of minors and of incapacitated subjects, an 
authorization or agreement from their legally designated 
representative to include them in the clinical trial.

Further, the legislation reaffirms the importance of informed consent by 
stating that a clinical trial may be conducted only where all of the follow-
ing conditions are met: “[. . .] (b) the subjects, or where a subject is not able 
to give informed consent, his or her legally designated representative, have 
been informed”41. The EU Regulation specifies that the consent must be 
written42. Where the subject is unable to write, consent may be given and 
recorded through appropriate alternative means in the presence of at least 
one impartial witness43.

Further, information given to the subject or, where the subject is not able to 
give informed consent, his or her legally designated representative for the pur-
poses of obtaining his or her informed consent shall44:

(a) enable the subject or his or her legally 
designated representative to understand:

(i) the nature, objectives, benefits, implications, 
risks and inconveniences of the clinical trial;

(ii) the subject’s rights and guarantees regarding his 
or her protection, in particular his or her right to refuse to 
participate and the right to withdraw from the clinical 
trial at any time without any resulting detriment and 
without having to provide any justification;

(iii) the conditions under which the clinical trial 
is to be conducted, including the expected duration of 
the subject’s participation in the clinical trial; and

(iv) the possible treatment alternatives, including 
the follow-up measures if the participation of the 
subject in the clinical trial is discontinued;

41 Article 28(1)(b) of the EU Regulation 2014.
42 Article 29 of the EU Regulation 2014.
43 Id. Ibid.
44 Id. Ibid.
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(b) be kept comprehensive, concise, clear, relevant, 
and understandable to a layperson;

(c) be provided in a prior interview with 
a member of the investigating team who is 
appropriately qualified according to the law of the 
Member State concerned;

(d) include information about the applicable 
damage compensation system referred to in Article 
76(1); and

(e) include the EU trial number and information 
about the availability of the clinical trial results.

In addition, adequate time shall be given for the subject or his or her legal-
ly designated representative to consider his or her decision to participate in 
the clinical trial. Finally, the subject may without any resulting detriment and 
without having to provide any justification, withdraw from the clinical trial at 
any time by revoking his or her informed consent45.

Regarding clinical trials on minors, according to Article 32(1)(a) of the EU Regu-
lation 2014, a clinical trial can only be undertaken in accordance with a num-
ber of requirements including the informed consent of the parents or legal 
representative. The consent must represent the minor’s presumed will and 
may be revoked at any time, without detriment to the minor. The minor must 
have received information according to its capacity of understanding. Further, 
the explicit wish of a minor who is capable of forming an opinion and assess-
ing the information to refuse participation in, or to withdraw from, the clinical 
trial at any time, is respected by the investigator46. Regarding clinical trials on 
incapacitated adults not able to give informed legal consent, according to ar-
ticle 31 of the EU Regulation 2014, the requirements are similar to that of the 
minor, where the legal representative will provide the authorization.

Finally, EU Regulation 2014 includes clinical trials in emergency situations 
which were not addressed by the EU Directive 2001. Indeed, specific provi-
sions on clinical trials in emergency situations have been added in line with 
existing international guidance documents on this issue. Article 35 of the EU 
Regulation States that “informed consent to participate in a clinical trial may 
be obtained [. . .] provided that this decision is taken at the time of the first 
intervention on the subject, in accordance with the protocol for that clinical 
trial” and that all of the following conditions are fulfilled:

45 Article 28(2) and (3) of the EU Regulation 2014.
46 Article 32(1)(c) of the EU Regulation 2014.
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(a) due to the urgency of the situation, caused 
by a sudden life-threatening or other sudden 
serious medical condition, the subject is unable to 
provide prior informed consent and to receive prior 
information on the clinical trial;

(b) there are scientific grounds to expect 
that participation of the subject in the clinical 
trial will have the potential to produce a direct 
clinically relevant benefit for the subject resulting 
in a measurable health-related improvement 
alleviating the suffering and/or improving the 
health of the subject, or in the diagnosis of its 
condition;

(c) it is not possible within the therapeutic 
window to supply all prior information to and 
obtain prior informed consent from his or her legally 
designated representative;

(d) the investigator certifies that he or she is not 
aware of any objections to participate in the clinical 
trial previously expressed by the subject;

(e) the clinical trial relates directly to the 
subject’s medical condition because of which it 
is not possible within the therapeutic window to 
obtain prior informed consent from the subject or 
from his or her legally designated representative 
and to supply prior information, and the clinical 
trial is of such a nature that it may be conducted 
exclusively in emergency situations;

(f) the clinical trial poses a minimal risk to, 
and imposes a minimal burden on, the subject in 
comparison with the standard treatment of the 
subject’s condition.

Further, following an intervention, informed consent must be sought to con-
tinue the participation of the subject in the clinical trial without undue de-
lay from the subject or his/her legally designated representative. Finally, if 
informed consent is not given, the subject must be informed of the right to 
object to the use of data obtained from the clinical trial.

As we have seen, the requirements of an informed consent as well as the 
authorization by the CPP and of the ANSM are essential to the pursuit of a 
clinical trial. Nonetheless, other practical requirements need to be satisfied 
to engage in a clinical trial.
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3.2. other requirements and obligations to be respected

3.2.1. the investigator and the sponsor’s obligations

According to the EU Regulation 2014 a sponsor means an individual, company, 
institution or organization which takes responsibility for the initiation, for the 
management and for setting up the financing of the clinical trial47. An inves-
tigator means an individual responsible for the conduct of a clinical trial at a 
clinical trial site48.

3.2.2. French regulatory framework

According to Article L.1121-3 Public Health Code, to be valid any biomedical re-
search must be under the supervision and surveillance of a doctor justifying 
of an appropriate experience. Further, Article L.1121-10-1 states that the sponsor 
has to take any responsibility for damages caused by the biomedical research 
to the individual subject and the right holders. The sponsor will not be respon-
sible for the damage if he proves that he or one of the intervening parties in 
the clinical did not cause damages. Further, in every region, one or more con-
ciliation and compensation dispute settlement commissions exist to repair 
the damages occurred49.

In any case, if it is proved that the sponsor is not responsible, the National 
Office for Medical Accidents, Iatrogenic Disorders and Nosocomial Infections 
(original in French: Office national d’indemnisation des accidents médicaux - 
ONIAM)50 can compensate the victims51. Further, the sponsor must register an 
insurance covering tort liabilities for him and all the intervening parties. This 
provision is of public order and cannot be waived52. This insurance guarantee 
covers all financial consequences of any damage caused by the biomedical re-
search within a 10-year period of the first damage claim. This obligatory insur-
ance does not apply when the sponsor is the State. This obligatory insurance/
indemnity has been maintained by the Law Jardé 2012.

3.2.3. eu regulatory framework

At a European level, both an investigator and a sponsor must be associated to a 
clinical trial. However, a clinical trial may have one or several sponsors and the in-

47 Article 2(14) of the EU Regulation 2014.
48 Article 2(15) of the EU Regulation 2014.
49 Article L.1142-5 of the Public Health Code.
50 The ONIAM takes care of all medical incidents and is based on national solidarity.
51 Articles L.1121-10 and L.1142-22 of the Public Health Code.
52 Article L.1121-10-4 of the Public Health Code.
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vestigator and the sponsor may be the same person53. The sponsor has the pow-
er to propose one of the Member States concerned as reporting Member State54. 
Also, the sponsor has the obligation to submit the research project to the CPP and 
to the ANSM. Further, the sponsor of a clinical trial and the investigator must en-
sure that the clinical trial is conducted in accordance with the protocol and with 
the principles of good clinical practice. Indeed, the sponsor and the investigator, 
when drawing up the protocol must also take appropriate account of the qual-
ity standards and the International Conference on Harmonisation (ICH)  guide-
lines on good clinical practice55. The sponsor also has to obligation to adequately 
monitor the conduct of a clinical trial in order to verify that the rights, safety 
and well-being of subjects are protected, that the reported data are reliable and 
robust, and that the conduct of the clinical trial is in compliance with the require-
ments of this regulation, the sponsor shall adequately monitor the conduct of a 
clinical trial. The extent and nature of the monitoring will depend on the char-
acteristics of the clinical trial such as: “(a) whether the clinical trial is a low-inter-
vention clinical trial; (b) the objective and methodology of the clinical trial; and 
(c) the degree of deviation of the intervention from normal clinical practice”56.

Finally, the sponsor has two important obligations towards the EMA: (1) he 
must submit annually a report on the safety of each investigational medicinal 
product used in a clinical trial for which it is the sponsor57 and (2) must report 
suspected unexpected serious adverse reactions without delay58. He must also 
provide the investigator with the investigator’s brochure59.

Following the EU Regulation 2014, the trial has to be conducted by an investigator 
at trial site60. The investigator’s suitability is also assessed and he must be a med-
ical doctor as defined in national law, or a person following a profession which is 
recognized in the Member State concerned as qualifying for an investigator be-
cause of the necessary scientific knowledge and experience in patient care61. Fur-
ther, he must report adverse events and serious adverse events to the sponsor62.

53 Article 71 of the EU Regulation 2014.
54 Article 5 of the EU Regulation 2014.
55 Preamble (43) of the EU Regulation 2014 and see “This Regulation is in line with the major 

international guidance documents on clinical trials, such as the 2008 version of the World 
Medical Association’s Declaration of Helsinki and good clinical practice, which has its origins in 
the Declaration of Helsinki”.

56 Article 48 of the EU Regulation 2014.
57 Article 43 of the EU Regulation 2014.
58 Article 42 of the EU Regulation 2014.
59 Article 55 of the EU Regulation 2014.
60 Article 73 of the EU Regulation 2014.
61 Article 49 of the EU Regulation 2014.
62 Article 41 of the EU Regulation 2014.
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Regarding the liability of the investigator and sponsor, in the EU Directive 2001, a 
clinical trial could be undertaken only if provision has been made for insurance 
or indemnity to cover the liability of the investigator and sponsor63. However, the 
EU Regulation Proposal 2012 modified this obligatory insurance. Indeed, it con-
siders that “clinical trials do not in all cases pose an additional risk to subjects 
compared to treatment in normal clinical practice” (European Commission, 2012). 
Consequently, where there is no additional risk, or where that additional risk is 
negligible, the European Commission considers that it is “not necessary to pro-
vide a specific damage compensation (be it an insurance or an indemnification) 
for the clinical trial” (European Commission, 2012). In these cases, the insurance 
coverage of the medical practitioner, the institution, or product liability insur-
ance provides sufficient coverage64. In cases where a clinical trial does pose an 
additional risk, the proposed Regulation obliges the sponsor to ensure compen-
sation - be it through insurance, or through an indemnification mechanism. This 
shall help in particular non-commercial sponsors to obtain coverage for possi-
ble compensations. Indeed, these non-commercial sponsors have had, since the 
introduction of the obligatory insurance/indemnity with Directive 2001/20/EC, 
great difficulties to obtain compensation coverage (European Commission, 2012).

As a consequence, EU Regulation 2014 has followed the 2012 proposal. Arti-
cle 76(1) “Damage compensation” states that Member States must ensure that 
systems for compensation for any damage suffered by a subject resulting 
from participation in a clinical trial conducted on their territory are in place in 
the form of insurance, a guarantee, or a similar arrangement that is equivalent 
as regards its purpose and which is appropriate to the nature and the extent 
of the risk. However, the Member States shall not require any additional use of 
the system from the sponsor for low-intervention clinical trials, if any possible 
damage that could be suffered by a subject resulting from the use of the inves-
tigational medicinal product in accordance with the protocol of that specific 
clinical trial on the territory of that Member State is covered by the applicable 
compensation system already in place65. This last part shows that the regula-
tion does not require a specific damage compensation for the clinical trial that 
do not pose additional risks such as low-intervention clinical trials.

3.2.4. specific situations: pregnant woman, person deprived of their 
liberty or vulnerable persons

According to articles L.1121-5 to L.1121-8 of the Public Health Code, specific pro-
visions exist for pregnant women, people deprived of their liberty and vul-

63 Articles 3(f) and 6(h) of the EU Directive 2001.
64 Id. Ibid.
65 Article 76(3) of the EU Regulation 2014.
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nerable persons. This emphasizes the reinforcement of the protection of their 
rights. Indeed, two additional conditions are laid out. First, for the above-men-
tioned persons, they can only participate in a biomedical research if the an-
ticipated benefits for the individual subject to the trial justify the foreseeable 
risk. Regarding the pregnant woman, the anticipated benefits concern both 
the future mother and the child following Article L.1121-5 of the Public Health 
Code. Second, in case it does not benefit the individual subject, the clinical trial 
can still be engaged if it is justified by the anticipate benefits for other persons 
considered in the same situation and if this research could not be performed 
in another category of the population with a similar efficacy. In this case, the 
foreseeable risks and constraints of the research should be minimal. For ex-
ample, in case of minors, if the biomedical research does not benefit the minor 
concerned, it should benefit other minors and the risks should be kept to a 
minimum according to Article L.1121-7 of the Public Health Code.

At a European level, specific provisions exist regarding vulnerable people in the 
assessment of the clinical trial. Indeed, where the subjects are minors66, inca-
pacitated subjects67 or pregnant or breastfeeding women68, specific consider-
ation shall be given to the assessment of the application for authorization of a 
clinical trial on the basis of relevant expertise or after taking advice on clinical, 
ethical and psychosocial problems in the field concerned. Further, regarding the 
risk/benefit analysis, in order for a clinical trial to be conducted in the absence 
of direct benefit to the subject, the EU legislation requires that there are scien-
tific grounds for expecting that participation in the clinical trial will produce: 
“[. . .] (ii) some benefit for the population represented by the minor”69 (or inca-
pacitated subject70 or pregnant or breastfeeding women71) concerned and such 
a clinical trial will pose only minimal risk to, and will impose minimal burden 
on, the minor concerned in comparison with the standard treatment of the mi-
nor’s (or incapacitated subject or pregnant or breastfeeding women) condition.

3.2.5. the absence of financial consideration72

(a) French regulatory framework

According to Article L.1121-11 of the Public Health Code, the biomedical research 
should not give rise to any direct or indirect financial consideration for the 

66 Article 10(1) of the EU Regulation 2014.
67 Article 10(2) of the EU Regulation 2014.
68 Article 10(3) of the EU Regulation 2014.
69 Article 32 of the EU Regulation 2014.
70 Article 31 of the EU Regulation 2014.
71 Article 33 of the EU Regulation 2014.
72 The discussion of economic compensation to a participant in a clinical trial raises also ethical 

questions which will not be discussed.
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individual, except the reimbursement of the costs incurred and, when appli-
cable, indemnity paid by the sponsor to compensate the constraints suffered. 
The Minister of health limits the amount perceived during one year. Further, 
as part of his missions, the Committees for the protection of the people assess-
es the amounts and the terms of compensation of participants. However, no 
such indemnity can be paid to vulnerable people73 such as minors and legally 
protected individuals because of the risk that their state of health or their so-
cial status might influence their consent or because they might be influenced 
by exterior pressures74.

(b) EU regulatory framework

Article 28 of the EU Regulation 2014 states that a “clinical trial may be conduct-
ed only where [. . .] (h) no undue influence, including that of a financial nature, 
is exerted on subjects to participate in the clinical trial”. If the wording has 
changed since the EU Directive 200175, the principle that a subject should not 
get any undue influence to participate in the clinical trial is maintained and 
some could even argue that it is broaden. Further, regarding specific popula-
tions such as minors, incapacitated subjects and pregnant or breastfeeding 
women, the regulation reaffirms that “no incentives or financial inducements 
are given to the subjects or their legally designated representatives, except for 
compensation for expenses and loss of earnings directly related to the partic-
ipation in the clinical trial”.76

As a result, the regulatory framework, both in France and in Europe, does not 
provide free access to medicine after the clinical trial, once the market autho-
rization for the drug is granted. Indeed, the subject cannot be compensated by 
having a “legitimate access” to the drug, free of charge.

3.2.6. exchange of information

(a) French regulatory framework

According to Article L.1121-15 of the Public Health Code, the ANSM maintains 
a national database of biomedical research. For research on drugs, it trans-
mits the information gathered on a list established by order of the Minister 
of Health to a managing body of the European base data. The ANSM shall es-
tablish and disseminate directories of authorized biomedical research, unless 
the promoter opposes it for legitimate reasons. At the request of patient asso-

73 Pregnant women are exclude from this limitation.
74 Article L.1121-11 Public Health Code.
75 As mentioned in Article 4(d) of the EU Directive 2001: “no incentives or financial inducements 

are given except compensation”.
76 Articles 32, 31 and 33 of the EU Regulation 2014.
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ciations and users of the health system, the ANSM shall provide the relevant 
protocol elements included in the national database, after having informed 
the promoter that may oppose for legitimate reasons. However, the compe-
tent authority is not required to respond to abusive claims, especially when 
they are numerous, repetitive or systematic. Also, a national database identi-
fies individuals who have no infection and who are volunteers to participate 
in biomedical researches.

(b) EU regulatory framework

One of the most important evolution, similar to the creation of the EU portal, 
is the creation of the EU database. According to Article 81, EMA shall, in col-
laboration with the Member States and the Commission, set up and maintain 
the EU database at Union level. The agency shall be considered to be the con-
troller of the EU database and shall be responsible for avoiding unnecessary 
duplication between the EU database and the EudraCT77 and Eudravigilance78 
databases. The EU database will contain the data and information submitted 
in accordance with this Regulation. The EU database is established to:

 • enable cooperation between the competent authorities of the Member 
States concerned.

 • facilitate the communication between sponsors and Member States concerned.

 • enable citizens of the Union to have access to clinical information about 
medicinal products.

To this end all data held in the EU database will be in an easily searchable for-
mat, all related data shall be grouped together by way of the EU trial number, 
and hyperlinks will be provided to link together related data and documents 
held on the EU database and other databases managed by EMA.

The EU database will be publicly accessible unless, for all or part of the data 
and information contained therein, confidentiality is justified on any of the 
following grounds:

77 Established in accordance with Directive n. 2001/20/EC, the European Union Drug Regulating 
Authorities Clinical Trials is the European clinical trials database of all clinical trials of 
investigational medicinal products with at least one site in the European Union commencing 
May 1 2004 or later. 

78 The European Union Drug Regulating Authorities Pharmacovigillance (Eudravigilance) is a web-
based information system designed to manage information on safety reports launched by the 
EMA in December 2001. It is the European data processing network and management system for 
reporting and evaluation of suspected adverse reactions during the development of new drugs 
and for following the marketing authorisation of medicinal products. Since then, it has extended 
the system to allow commercial and non-commercial sponsors to report suspected unexpected 
serious adverse reactions (SUSAR) occurring during clinical trials electronically.
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(a) protecting personal data in accordance with 
Regulation (EC) n. 45/2001;

(b) protecting commercially confidential 
information, in particular through taking into 
account the status of the marketing authorisation for 
the medicinal product, unless there is an overriding 
public interest in disclosure;

(c) protecting confidential communication 
between Member States in relation to the preparation 
of the assessment report;

(d) ensuring effective supervision of the conduct 
of a clinical trial by Member States.

The regulation states that no personal data of subjects participating in a trial 
will be publicly accessible. Further personal data will be collected in the EU 
database insofar as it is necessary for the purposes mentioned above.

Also, according to Article 37, irrespective of the outcome of a clinical trial, with-
in one year from the end of a clinical trial in all Member States concerned, the 
sponsor shall submit to the EU database a summary of the results of the clin-
ical trial. Further, Article 29 states that the subject must be informed that the 
summary of the results of the clinical trial and a summary presented in terms 
understandable to a layperson will be made available in the EU database, irre-
spective of the outcome of the clinical trial, and, to the extent possible, when 
the summaries become available.

Further, EMA shall set up and maintain an electronic database for the report-
ing which will be a module of the EU Database called the Eudravigilance data-
base according to Article 84.

Finally, following Article 85, a Clinical Trials Coordination and Advisory Group 
(CTAG), composed of the national contact points is established to support the 
exchange of information between the Member States and the Commission on 
the experience acquired with regard to the implementation of this Regulation 
and to prepare recommendations on criteria regarding the selection of a re-
porting Member State.

3.2.7. French particularities

(a) The need to be affiliated to the social security

According to Article L.1121-11 of the Public Health Code, any biomedical re-
search on an individual who is not affiliated to the French social security or 
beneficiary of such a system is prohibited. As a consequence, the French social 
security authority has the right to claim damages for the benefits paid or pro-
vided against the sponsor.
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(b) The existence of a preliminary medical examination

According to Article L.1121-11 of the Public Health Code, persons likely to par-
ticipate in biomedical research have a medical examination prior adapted to 
research. The results of this review are communicated directly or through the 
doctor of their choice.

(c) The prior site authorization

According to Article L.1121-13, the biomedical research can only be conducted in 
a location with adequate human, material and technical resources and adapt-
ed to fit the requirements of safety of the individuals. This site must be autho-
rized for this purpose, for a specific period, when it comes to research conduct-
ed outside of health care settings as well as hospital services and any other 
place of practice of health professionals, when these studies require measures 
other than those they usually practice in the course of their professional ac-
tivities or where such research is conducted on people with a distinct clinical 
condition for which the service has jurisdiction. This authorization is granted 
by the State representative in the region or by the Minister of Defense, if the 
place is within its authority.

Now that the regulatory framework both in France and in the European Union 
has been analyzed, some recommendations for a future Brazilian regulatory 
framework on clinical trials will be discussed.

iii. lessons leaRned and Recommendations FoR 
tHe FutuRe bRazilian RegulatoRY FRameWoRK 
oF clinical tRials

The recommendations can be categorized under two main objectives that 
need to be respected when elaborating a regulatory framework for clinical tri-
als: the need for a competitive market (1) and the importance of protecting the 
rights of the individuals subject to clinical trials (2).

1. Recommendations to maintain the attractiveness of the 
brazilian market

(1) Established a centralized and unified procedure of authorization with the 
national competent authority playing the central and leading role.

(a) All project must be centralized after approval by the ethics committees.

(b) Possibly distinguish the clinical trials depending on the foreseeable 
risk and adapt the procedure in consequence e.g. simplified procedure for 
interventional trial with minimal risk.

(2) Maintain the double review – scientific and ethical – with the ethics com-
mittees and the national competent authority.
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(3) Possibility of developing a specific framework for emergency situation.

(a) Conditioned situation.

(b) Falls within the regular framework once urgency situation over.

(4) Establish a delay for review of the research project by the ethics commit-
tees and the national authority to avoid hampering of procedure.

(a) Possibility of adapting the delay to the different types of clinical trials.

(b) Including for urgency situation.

2. Recommendations to guarantee a high level of protection 
of the individual

(1) Essential to maintain an authorization by the national competent authority 
to preserve the scientific assessment.

(a) During this process, the entire information regarding the clinical trial 
and the scientific data must be submitted.

(b) It has to be cumulative to the recommendation of the ethics committees.

(2) Essential to maintain the opinion of the ethics committees.

(a) These recommendation need to be deliberative and normative. In the 
absence of a favorable opinion, the clinical trial cannot be engaged.

(b) Importance of keeping the ethics committees at a regional or local level 
to adapt to the specific context.

(3) The evaluation of the research should be based on a benefice/risk assessment.

(a) Take into account the anticipated benefits to the individual and the 
society and the foreseeable risks to the individual and the society.

(b) Higher requirement should apply to vulnerable persons.

(4) Maintain a high level of consent requirement.

(a) The consent given by the individuals should be informed, free and in writing.

(b) At any given time it could retrieve its consent.

(c) The level of information transmitted to the patients should be complete 
and understandable to the individual concerned.

(d) Higher requirements should be applied for vulnerable persons, where 
there consent, when possible, should be followed.

(5) Establish a liability regime.
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(6) As no intervention in humans is exempt from any risk, the framework 
should guarantee an indemnification for the individual.

(a) Should not exceed financial compensation.

(b) An obligatory insurance should protect the patients.

(7) A prior authorization of the research site should exist.

(8) Respect of the personal data should be fully guaranteed.

(9) Publication of the results of the clinical trial to increase transparency.

(10) Mandatory prior medical examination for the individual.
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i. intRodução

Extensas exigências regulatórias que regem a pesquisa ao redor do mundo são 
desenhadas para proteger os sujeitos humanos em ensaios clínicos. Derivadas 
dos códigos de ética internacionais criados desde a Segunda Guerra Mundial, 
as regras norte-americanas tratam de questões relativas ao consentimento es-
clarecido e revisão independente do protocolo dos ensaios. Orientações e práti-
cas regulatórias também tratam de outras questões, tais como uso de placebos 
e conflitos de interesses financeiros. As regulações de proteção ao sujeito hu-
mano são aplicadas por várias agências federais e aceitas pelos pesquisadores 
e desenvolvedores de medicamentos como necessárias à proteção de pacien-
tes e sujeitos de pesquisas, bem como para assegurar a precisão das pesquisas 
e a aceitação comercial dos produtos.

ii. um bReVe HistÓRico

Em 1974, o Congresso dos Estados Unidos criou a Comissão Nacional para Pro-
teção dos Sujeitos Humanos de Pesquisas Biomédicas e Comportamentais (no 
original em inglês: National Commission for the Protection of Human Subjec-
ts of Biomedical and Behavioral Research). Ela foi encarregada de identificar 
princípios éticos básicos que deveriam nortear a condução de pesquisas bio-
médicas e comportamentais envolvendo sujeitos humanos e de desenvolver 
diretrizes a serem seguidas para assegurar que estas pesquisas fossem realiza-
das de acordo com tais princípios. O raciocínio por trás da criação da Comissão 
era que, embora a pesquisa científica produzisse benefícios sociais substan-
ciais, ela também poderia levantar questões éticas inquietantes.

A Comissão foi instruída a considerar: (a) os limites entre a pesquisa biomédica e 
comportamental e a prática aceita e rotineira da medicina; (b) o papel dos crité-
rios de avaliação de risco-benefício na determinação da conveniência de pesqui-
sas que envolvam sujeitos humanos; (c) diretrizes adequadas de seleção de sujei-
tos humanos para participação em tais pesquisas; e (d) a natureza e a definição 
do consentimento esclarecido em diferentes cenários de pesquisa (HHS, 1979).

O trabalho da Comissão foi fortemente influenciado pelo Código de Nurem-
berg e pela Declaração de Helsinque. O Código de Nuremberg foi um conjun-
to de padrões para o julgamento de médicos e cientistas que conduziram ex-
perimentos biomédicos em prisioneiros nos campos de concentração. Ele se 
tornou o protótipo de muitos códigos posteriores destinados a garantir que 
pesquisas envolvendo sujeitos humanos fossem realizadas eticamente.

A Declaração de Helsinque foi concebida em 1964 pela Associação Médica 
Mundial e ampliou o Código de Nuremberg. Significativamente, a Declaração 
incluiu o princípio de que protocolos de pesquisa devem ser desenvolvidos 
para pesquisas biomédicas envolvendo sujeitos humanos e que tais protocolos 
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devem ser submetidos à avaliação de um comitê independente especialmente 
designado. A atual versão da Declaração de Helsinque foi revisada mais recen-
temente em outubro de 2013 (WMA, 2013). O marco regulatório norte-america-
no de proteção ao sujeito humano foi acelerado devido aos protestos públicos 
resultantes da revelação do Estudo de Sífilis Não Tratada em Homens Negros 
de Tuskegee, realizado entre 1932 e 1972. Os pesquisadores recusaram penicili-
na aos sujeitos e, como resultado, muitos deles acabaram cegos, com doenças 
mentais ou mortos.

A Comissão percebeu que códigos e regras rígidos “muitas vezes são inade-
quados para cobrir situações complexas”; eles entram em conflito e, frequen-
temente, são difíceis de interpretar ou aplicar. Assim, a Comissão produziu o 
Belmont Report – um documento que descrevia princípios éticos mais amplos 
e fundamentais que seriam a base para que regras mais específicas pudessem 
ser formuladas, criticadas e interpretadas.

O Belmont Report é uma declaração de princípios e diretrizes éticos básicos a 
fim de ajudar na resolução de problemas éticos acerca da realização de pes-
quisas com sujeitos humanos. Ele não faz nenhuma recomendação específica 
de ação administrativa por parte do governo. Pelo contrário, a Comissão reco-
mendava que o Belmont Report fosse adotado em sua totalidade, como uma 
declaração da política do Departamento de Saúde, Educação e Bem-estar.

O Belmont Report identificou três princípios éticos básicos:

(1) Autonomia/respeito às pessoas: indivíduos devem ser tratados como agen-
tes autônomos e ter o direito de escolher voluntariamente participar ou não de 
um ensaio clínico. Além disso, pessoas com autonomia reduzida têm direito à 
proteção especial.

(2) Beneficência: a pesquisa (e os pesquisadores)não deve ser prejudicial, maxi-
mizando os possíveis benefícios e minimizando os possíveis malefícios.

(3) Justiça: deve haver uma distribuição equitativa dos benefícios e riscos da 
pesquisa.

Esses princípios tornaram-se o alicerce das regulações norte-americanas que 
regem as pesquisas médicas e os ensaios clínicos com sujeitos humanos. Eles 
são aplicados por meio de uma série de políticas que permeiam as regulações 
governamentais. Por exemplo, a exigência regulatória do consentimento livre 
e esclarecido garante que os sujeitos de pesquisas tenham a oportunidade de 
decidir participar de um ensaio, que eles recebam informações precisas, com-
preensíveis e verdadeiras sobre os riscos e benefícios da participação, e que a 
pesquisa só possa prosseguir se a concordância de participar for voluntária – 
sem coação e influência indevida. Outro ponto importante é que os sujeitos de 
pesquisas têm o direito de se retirar do estudo a qualquer momento.
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Além disso, as regulações dos Estados Unidos exigem que comitês indepen-
dentes (no original em inglês: Institutional Review Boards) façam avaliações 
cuidadosas sobre os riscos e benefícios das pesquisas antes do início de um 
projeto e que se certifiquem de que a pesquisa possa ser justificada com base 
em um perfil de risco-benefício favorável.

iii. suPeRVisão RegulatÓRia PaRa asseguRaR a 
PRoteção dos suJeitos Humanos

Os princípios éticos proclamados no Belmont Report foram codificados em re-
gulações que regem os ensaios clínicos nos Estados Unidos. Pesquisas finan-
ciadas por órgãos do governo norte-americano – como os Institutos Nacionais 
de Saúde (no original em inglês: National Institutes of Health – NIH) – são re-
gidas por regulamentos encontrados no Título 45, parte 46 do Código de Re-
gulações Federais (no original em inglês: Code of Federal Regulations – CFR1). 
Essas regras abordam questões relativas ao consentimento esclarecido, revi-
são independente de protocolos de ensaios e compromissos de conformidade.

As regras aplicam-se a pesquisas com sujeitos humanos e definem: (a) pesqui-
sa é definida como “uma investigação sistemática, incluindo desenvolvimen-
to, ensaio e avaliação de pesquisa, projetada para desenvolver ou contribuir 
com o conhecimento generalizável”; (b) pesquisa sujeita à regulação abrange 
as atividades de pesquisa sobre as quais um departamento ou agência federal 
tem responsabilidade específica de regular como atividades de pesquisa (por 
exemplo, os requerimentos de Novos Medicamentos Investigacionais [no ori-
ginal em inglês: Investigational New Drug Applications − IND] − administra-
dos pela agência reguladora de alimentos e medicamentos dos Estados Uni-
dos, no original em inglês: Food and Drug Administration – FDA); e (c) sujeito 
humano significa “um indivíduo vivo sobre quem o investigador que conduz a 
pesquisa obtém (1) dados por meio de intervenção ou interação com o indiví-
duo ou (2) informações privadas identificáveis”2.

Elas foram adotadas por 15 agências federais e são conhecidas como The Com-
mon Rule. Cada agência é responsável por fazer cumprir a Common Rule rela-
cionada à pesquisa que financia, embora o Escritório de Proteção à Pesquisa 
Humana (no original em inglês: Office of Human Research Protection – OHRP) 
do Departamento de Saúde e Serviços Humanos (no original em inglês: De-
partment of Health and Human Services – HHS) seja a principal agência de 

1 USA. Code of Federal Regulations. Title 45. Public Welfare. Department of Health and Human 
Services. Part 46. Protection of human subjects. Recuperado de http://www.hhs.gov/ohrp/policy/
ohrpregulations.pdf

2 Título 45, Parte 46.102 do Code of Federal Regulations.
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execução. O OHRP tem jurisdição exclusiva para executar as regras de proteção 
ao sujeito humano em pesquisas financiadas pelos NIH ou em pesquisas reali-
zadas em instituições financiadas pelos institutos de saúde.

O regulamento descrito no Título 45, parte 46(A) do CFR contém o conjunto 
básico de proteções a todos os sujeitos humanos de pesquisas realizadas ou 
apoiadas pelo HHS. O princípio do Belmont Report de proteger populações es-
peciais foi codificado em seções subsequentes: (a) subparte B que dispõe pro-
teções adicionais para mulheres grávidas, fetos humanos e recém-nascidos 
envolvidos em pesquisas; (b) subparte C que dispõe proteções adicionais per-
tinentes a pesquisas biomédicas e comportamentais envolvendo prisioneiros 
como sujeitos; e (c) subparte D que trata das proteções adicionais para crianças 
envolvidas em pesquisas como sujeitos.

A FDA aplica as normas de proteção ao sujeito humano em investigações 
(ensaios) clínicas elaboradas para a aprovação de um medicamento, produto 
biológico ou equipamento médico. Estas normas definem: (a) investigação 
clínica: este termo é usado nas regulações da FDA; o sinônimo dele na Com-
mon Rule é pesquisa. Significa qualquer experimento que envolva um produto 
em estudo e um ou mais sujeitos humanos e que deva cumprir as exigências 
para requerimento prévio da FDA ou cujos resultados devam ser apresentados 
posteriormente à FDA ou retidos para inspeção pela agência, como parte de 
um requerimento de pesquisa ou permissão de comercialização3. E (b) sujeito 
humano como um indivíduo que é ou se torna participante de uma pesquisa, 
como receptor de um produto em teste ou como controle. Um sujeito pode ser 
um indivíduo saudável ou um paciente4.

Tanto as regulações da FDA como a Common Rule estabelecem exigências para 
o consentimento esclarecido, listadas no Título 21, parte 50, subparte B do CFR 
e que são praticamente iguais àquelas definidas no Título 45, parte 46 do CFR, 
aplicadas a pesquisas realizadas por receptores de verbas federais, inclusive 
beneficiados do NIH.

As regras da FDA impõem uma série de exigências para os promotores da pes-
quisa, começando pela que afirma que nenhum pesquisador pode envolver 
um ser humano como sujeito em uma pesquisa sem que este pesquisador te-
nha obtido um consentimento esclarecido legalmente efetivo do sujeito5.

3 USA. Code of Federal Regulations. Title 21 Food and Drugs. Chapter I food and Drug Administration 
Department of Health and Human Services. Part 50 - Protection of human subjects. Subpart A 
General Provisions. Sec. 50.3. Definitions. Recuperado de http://www.accessdata.fda.gov/scripts/
cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?fr=50.3

4 Id. Ibid.
5 USA. Code of Federal Regulations. Title 21 Food and Drugs. Chapter I – Food and Drug Administration 

Department of Health and Human Services. Part 50 - Protection of human subjects. Subpart A 
General Provisions. Sec. 50.20 General requirements for informed consent. Recuperado de http://
www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?fr=50.20
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Ao buscar o consentimento esclarecido, o pesquisador deve fornecer ao sujeito, 
entre outros itens:

 • declaração sobre os objetivos da pesquisa, a duração esperada da participação 
do sujeito e uma descrição dos procedimentos a serem seguidos;

 • descrição de qualquer risco ou desconforto previsível;

 • aviso de que o sujeito pode se retirar do ensaio a qualquer momento, por 
qualquer motivo;

 • informações de contato no caso de dano relacionado com a pesquisa; e

 • salvaguardas adicionais aplicáveis a sujeitos que são crianças6.

Tanto a FDA como a Common Rule exigem o documento de consentimento es-
clarecido, assinado e datado pelo sujeito.

Além disso, as regras da FDA sob o Título 21, parte 312 do CFR (Normas INH) 
exigem a manifestação das preocupações relativas à segurança de produtos 
experimentais em ensaios clínicos antes do início dos ensaios. Uma vez que 
um ensaio começa, as exigências de notificação incluem:

 • notificação imediata por parte dos pesquisadores para o promotor sobre 
qualquer evento adverso grave, esteja ou não relacionado ao medicamento;

 • notificação à FDA de suspeitas de reações adversas fatais ou que ameacem 
a vida, assim que o promotor receber tal informação; e

 • notificação à FDA de quaisquer riscos graves potenciais aos pacientes, 
incluindo suspeitas de reações adversas graves e inesperadas e descobertas 
de outros estudos humanos ou animais.

A FDA tem o poder de ordenar a suspensão ou interrupção de qualquer ensaio 
clínico se os pacientes estiverem em risco7.

De forma semelhante, instituições regidas pelo órgão de proteção à pesquisa 
humana – OHPR – devem:

 • ter procedimentos escritos para assegurar a notificação imediata de 
qualquer problema inesperado aos Conselhos Institucionais de Revisão 

6 USA. Code of Federal Regulations. Title 21 – Food and Drugs. Chapter I – Food and Drug 
Administration Department of Health and Human Services. Part 50 - Protection of human subjects. 
Subpart A – General Provisions. Sec. 50.25 Elements of informed consent. Recuperado de http://
www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?fr=50.25

7 USA. Code of Federal Regulations. Title 21 Food and Drugs. Chapter I Food and Drug Administration 
Department of Health and Human Services. Part 312 - Investigational New Drug Application. 
Subpart C -Administrative Actions. Sec. 312.42 Clinical holds and requests for modification. 
Recuperado de http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?fr=312.42

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=50
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(no original em inglês: Institutional Review Boards – IRB) e aos órgão 
institucionais competentes;

 • em casos de pesquisas cobertas por um compromisso de conformidade 
com todas as agências federais que fazem parte do escritório nacional, 
notificação imediata, ao OHRP, de quaisquer problemas inesperados que 
envolvam riscos aos sujeitos; e

 • se um IRB suspender ou encerrar a aprovação de uma pesquisa, notificação 
imediata da decisão ao pesquisador e aos órgãos institucionais competentes8.

Embora existam agências regulatórias federais que desenvolvem e executam 
regulações para proteger sujeitos humanos em pesquisas, a revisão de proto-
colos individuais de pesquisa e a responsabilidade de assegurar a proteção dos 
sujeitos humanos recaem sobre os IRBs. Apesar de a maioria dos conselhos se-
rem associados a instituições de pesquisa, alguns deles são entidades privadas.

As leis federais regulamentam a composição e as responsabilidades dos con-
selhos de revisão, que são obrigados a se registrar junto ao governo federal9. 
No entanto, é o IRB – não uma agência nacional, federal – que revisa os pro-
tocolos de pesquisa e os documentos de consentimento esclarecido e assume 
outras responsabilidades de supervisão.

As regulações da FDA e a Common Rule também estabelecem requisitos que 
regem as responsabilidades e a composição dos IRBs. Por exemplo, de acordo 
com o Título 21, parte 56 do CFR, cada IRB que revisa investigações clínicas re-
guladas pela FDA e cada IRB que revisa investigações clínicas cujo objetivo é 
dar suporte a requerimentos de pesquisa ou autorização de comercialização 
para produtos regulados pela FDA deve se registrar junto à agência. De forma 
semelhante, segundo o Título 45, parte 46, subparte E do CFR, os IRBs devem 
se registrar junto ao OHRP antes que possam ser designados em um compro-
misso de conformidade com as regulações de sujeitos humanos e precisam ser 
autorizados a revisar uma pesquisa proposta por uma instituição.

iV. discussão de QuestÕes Éticas esPecÍFicas

1. selecionando determinados tipos de pesquisa

A abordagem brasileira relativa à vigilância da proteção de sujeitos humanos 
é um tanto diferente da norte-americana. Conforme definido pela Resolução 

8 Título 45, Parte 46 do Code of Federal Regulations.
9 USA. Code of Federal Regulations. Title 21 Food and Drugs. Chapter I Food and Drug Administration 

Department of Health and Human Services. Part 56 – Institutional Review Boards. Recuperado de 
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=56 e Título 
45, 46.108, do Code of Federal Regulations.
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no 196/199610 do Conselho Nacional de Saúde (CNS) e regulamentado pelas Re-
soluções nos 446/201111 e 466/201212 do CNS, órgãos regionais de apreciação den-
tro das instituições de pesquisa (chamados de Comitês de Ética em Pesquisa - 
CEPs) têm a autoridade primeira e original de revisar protocolos de pesquisa, a 
fim de assegurar a conformidade com as proteções ao sujeito humano. Porém, 
a Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (Conep) tem jurisdição exclusiva 
sobre pesquisas relativas a tecnologias novas e potencialmente controversas, 
tais como aquelas que envolvem organismos geneticamente modificados e cé-
lulas-tronco embrionárias.

No geral, isso não é consistente com a legislação dos EUA e, por diversas ra-
zões, a FDA raramente adota essa prática. Embora ao longo da história da re-
gulação de pesquisas nos EUA tenha havido situações que pediram maior vi-
gilância ética de novas tecnologias, frequentemente essas regras tornam-se 
problemáticas. Por exemplo, em 1974, o Congresso criou o Comitê Consultivo 
sobre DNA Recombinante (no original em inglês: Recombinant DNA Advisory 
Committee − RAC) para revisar publicamente todos os protocolos relativos à 
pesquisa de transferência de genes. A lógica era a de que essas pesquisas eram 
novas, potencialmente arriscadas e controversas.

Isso era verdade em 1974. Entretanto, uma vez que um órgão de vigilância e 
regras especiais são criados, pode ser muito difícil extingui-los. Embora a tec-
nologia de transferência de genes seja amplamente utilizada e estudada há 
quase 40 anos, o RAC ainda funciona da mesma maneira que em 1974, ape-
sar da experiência e da compreensão maiores sobre os riscos e benefícios de 
tal tecnologia, obtidas em décadas de estudo por pesquisadores, IRBs e FDA. 
Vários grupos da indústria e de pesquisa têm há muito clamado pela elimina-
ção do RAC ou pela modificação de suas responsabilidades (Breakefield, 2012, p. 
1007). Finalmente, em maio de 2014, Francis Collins, Diretor do NIH, anunciou 
que as responsabilidades do RAC serão alteradas, a fim de serem consistentes 
com os desenvolvimentos regulatórios (NIH, 2014).

Assim, o Brasil deveria considerar essa experiência e proceder com cautela ao 
manter políticas criadas para selecionar pesquisas sobre novas tecnologias 
submetidas a um tratamento ético e regulamentar específico.

10 Brasil. (1996, 16 de outubro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
– ANVISA. Resolução nº 196. Aprovar as seguintes diretrizes e normas regulamentadoras de 
pesquisas envolvendo seres humanos. Diário Oficial da União, (201), 21.082-5, Seção 1.

11 Conselho Nacional de Saúde. (2011, 11 de agosto). Resolução nº 446. Recuperado de http://www.
conselho.saude.gov.br/resolucoes/2011/Reso446.DOC

12 Brasil. (2012, 12 de dezembro). Ministério da Saúde. Conselho Nacional de Saúde. Resolução RE 
nº 466. Aprova as seguintes diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo 
seres humanos. Diário Oficial da União, (112), 59-61, de 13 de junho de 2013, Seção 1. Recuperado de 
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
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2. conflito de interesses financeiros

O conflito de interesses financeiros é uma questão particularmente importante 
para as autoridades, a mídia e o público nos Estados Unidos. Grandes grupos da 
indústria, tais como o Pharmaceutical Research and Manufacturers of America 
(PhRMA) e a Advanced Medical Technology Association (AdvaMed), desenvolve-
ram e publicaram Códigos de Conduta que aconselham seus membros sobre as 
melhores práticas para tratar e administrar potenciais conflitos de interesses.

Conforme apontado, as regulações da FDA exigem a divulgação de arranjos 
financeiros entre pesquisadores e promotores13. Em 2011, o HHS publicou uma 
regulação revisada a respeito dos conflitos de interesses financeiros. O de-
partamento “estabelece padrões que dão uma expectativa razoável de que o 
desenho, a conduta e os relatórios de pesquisas realizadas sob concessão do 
NIH ou acordos cooperativos estarão livres de influências resultantes dos con-
flitos de interesses financeiros por parte dos pesquisadores” (NIH, 2011). Esta 
regulação trata da divulgação dos interesses financeiros e das políticas das 
instituições para lidar com tais conflitos. As instituições financiadas pelo NIH 
devem seguir essas regras.

Além disso, nos Estados Unidos, comitês consultivos federais fornecem reco-
mendações formais de normas às agências federais. Os comitês são compostos 
por indivíduos que têm conhecimento na matéria, mas há limitações sobre 
quem pode participar com base nas políticas de conflito de interesses. A FDA 
garante o máximo de transparência possível, mas a agência deve seguir as re-
gras adotadas pelo Congresso. A decisão sobre se um especialista pode ou não 
participar de um órgão consultivo da FDA é tomada por uma equipe de advo-
gados, que aconselham a agência.

O interesse e a preocupação do governo federal sobre as relações financeiras 
entre empresas de ciência biológica, pesquisadores e médicos são tão signi-
ficativos, que o Congresso aprovou uma lei que trata especificamente dessa 
questão. A lei sobre pagamentos de médicos (no original em inglês: Physician 
Payment Sunshine Act) foi incluída na lei sobre cuidado acessível (original 
em inglês: Affordable Care Act), aprovada em 2010. As relevantes disposições 
exigem que fabricantes de medicamentos, dispositivos, insumos biológicos e 
suprimentos médicos cobertos por programas estatais notifiquem o governo 
sobre todas as transferências de valores (tais como brindes, subvenções, re-
feições etc.) feitas para médicos. Essas informações são tornadas públicas em 
uma base de dados na internet.

13 USA. Code of Federal Regulations. Title 21 Food and Drugs. Chapter I Food and Drug Administration 
Department of Health and Human Services. Sec. 54.4 Certification and disclosure requirements. 
Recuperado de http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.
cfm?fr=54.4
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Não parece que as leis ou regulações brasileiras abordem tais questões. A 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) deveria rever os princípios 
descritos no Código de Conduta da Interfarma (Interfarma, 2012) a fim de com-
preender melhor a posição da indústria e deveria pensar em desenvolver dire-
trizes oficiais semelhantes em relação ao conflito de interesses.

Ressalta-se que a lei norte-americana em geral não proíbe relações financeiras 
entre a indústria e os pesquisadores. Pelo contrário, as leis e regulações ge-
ralmente buscam identificar, abordar e gerenciar essas relações para evitar a 
parcialidade ou a aparência de parcialidade.

Além disso, os conselhos de revisão norte-americanos geralmente são respon-
sáveis por administrar essas questões no contexto dos ensaios clínicos e de-
vem, eles próprios, ter políticas sobre os potenciais conflitos entre seus mem-
bros. Esta seria uma consideração apropriada para os CEPs, e o Brasil deveria 
pensar em desenvolver diretrizes semelhantes.

3. uso de placebos

Ensaios controlados com placebos permitem que os pesquisadores avaliem 
de maneira confiável a segurança e a eficácia de um tratamento experimen-
tal, ao mesmo tempo minimizando o número necessário de participantes ex-
postos ao tratamento. O uso de placebo é aceito, e muitas vezes encorajado, 
pela política norte-americana. De acordo com a FDA, embora diversos tipos 
de metodologias para ensaios controlados e randomizados possam ser úteis 
aos pesquisadores e reguladores, o experimento randomizado, duplo-cego e 
placebo-controle tornou-se o padrão pelo qual a maioria dos métodos expe-
rimentais é julgada e, muitas vezes, é citado como o padrão de ouro para a 
metodologia de ensaios clínicos (FDA – Food and Drug Administration. FDA 
and clinical trials: a short history).

Isso porque tais ensaios são a maneira mais rigorosa de determinar a relação 
de causa e efeito entre o tratamento e um resultado. Outros modelos de es-
tudo podem, por exemplo, detectar associações entre uma intervenção e um 
resultado, mas não conseguem excluir a possibilidade de que a associação foi 
causada por um terceiro fator ligado tanto à intervenção quanto ao resultado14. 
A FDA codificou esses conceitos no Título 21, 314 do CFR, que pede – e define as 
características de – “estudos adequados e bem controlados” para demonstrar 
se há evidências substanciais que apoiem a alegação de efetividade de um 
novo medicamento.

14 “A distribuição randômica não garante diferenças sistemáticas entre grupos de intervenção 
em fatores, conhecidos ou desconhecidos, que possam afetar os resultados, enquanto que o 
duplo-cego garante que as ideias pré-concebidas dos sujeitos e pesquisadores não influenciem 
sistematicamente na avaliação dos resultados” (Sibbald, Roland, 1998).
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A agência publicou diretrizes nas quais descreve o valor de se utilizar grupo-
controle com placebo em ensaios, especialmente para minimizar as influên-
cias dos pesquisadores e dos sujeitos (ICH, 2001).

Embora a FDA reconheça que haja questões éticas em certas circunstâncias, 
ela apresenta mecanismos para tratar dessas questões. De acordo com o guia,

[quando] um tratamento é testado para uma 
doença para a qual nenhum tratamento efetivo 
é conhecido, normalmente não há problema 
ético algum em um estudo que compare o novo 
tratamento com o placebo. Porém, o uso de grupo- 
controle com placebo pode gerar problemas de 
ética, aceitabilidade e exequibilidade quando um 
tratamento efetivo está disponível para a doença 
estudada em um ensaio proposto. Em casos em 
que um tratamento disponível reconhecidamente 
previne danos graves, tais como morte ou morbidade 
irreversível na população do estudo, geralmente é 
inadequado utilizar o grupo-controle com placebo. 
Há eventuais exceções, porém, tais como os casos em 
que a terapia padrão tem uma toxicidade tão severa, 
que muitos pacientes se recusaram a recebê-la. Em 
outras situações, quando não há dano grave, em geral 
é considerado ético pedir que pacientes participem 
de um ensaio de grupo-controle com placebo, 
mesmo que eles venham a sentir desconforto com 
o resultado, uma vez que o cenário é de não coerção 
e que os pacientes são completamente informados 
sobre as terapias disponíveis e as consequências de 
postergar o tratamento (ICH, 2001).

O uso do placebo como comparador aceitável para novos tratamentos tes-
tados em ensaios clínicos também é reconhecido e abordado pelo Conselho 
de Organizações Internacionais de Ciências Médicas (no original em inglês: 
Council for International Organizations of Medical Sciences – CIOMS) (CIOMS, 
2002) e pelo Guia E-10, intitulado Escolha do Grupo de Controle e Questões Afins 
em Ensaios Clínicos (no original em inglês: Choice of Control Group and Related 
Issues in Clinical Trials – ICH) (ICH, 2000), da Conferência Internacional para 
Harmonização (ICH).

Historicamente, a Conep tem sido relativamente relutante em aceitar o uso 
de placebos em ensaios clínicos. Dessa forma, a visão da comissão está mais 
próxima da perspectiva da Declaração de Helsinque, que adotou linguagem 
interpretada para proibir e para restringir severamente o uso de placebos.

Essa posição é inconsistente com as regulações dos EUA, bem como com o do-
cumento Boas Práticas Clínicas: Guia Consolidado (no original em inglês: Good 
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Clinical Practice: Consolidated Guidance − ICH-GCP) (ICH, 1996), – elaborado pela 
ICH em um esforço conjunto de agências de aprovação de medicamentos da 
Europa, dos Estados Unidos e do Japão e de organizações comerciais farmacêu-
ticas, e adotado por agências regulatórias desses países. O documento da ICH 
refere-se explicitamente ao uso de placebo em ensaios clínicos.

Na verdade, a FDA publicou uma regulação em 2008 afirmando que os prin-
cípios da Declaração de Helsinque não mais se aplicariam e que usaria o ICH-
GCP. Especificamente, a regulação mudou as regras da agência relativas à 
aceitação de estudos clínicos estrangeiros não realizados pelo requerimento 
non-IND (no original em inglês: non-IND foreign clinical study) como suporte 
para um IND ou requerimento para aprovação de comercialização de um me-
dicamento ou produto biológico. A norma final substitui a exigência de que 
tais estudos sejam realizados de acordo com princípios éticos afirmados na 
Declaração de Helsinque (WMA, 2013), pela exigência de que os estudos sejam 
realizados segundo as boas práticas clínicas (BPC), incluindo revisão e aprova-
ção por um comitê de ética independente (FDA, 2008).

O preâmbulo da regulação articula as razões da agência para a nova norma

[a] exigência de se realizar estudos de acordo com 
BPC irá assegurar que esses estudos estrangeiros 
serão realizados de maneira comparável com o 
que é exigido dos estudos nacionais realizados 
com um IND. Também concordamos que os 
princípios da Declaração refletem-se no conceito 
de BPC codificado na Seção 312.120 (a)(1)(i). Também 
concordamos com a afirmação de que a aplicação 
do padrão de BPC protegerá sujeitos humanos ao 
mesmo tempo em que aumentará a qualidade e 
a integridade dos dados gerados nesses estudos 
estrangeiros (FDA, 2008).

As disposições sobre BPC exigem que o desenho, a realização, o desempenho, a 
monitorização, a fiscalização, o registro, a análise e o relatório de ensaios clínicos 
sejam feitos de forma a “assegurar que os dados e resultados reportados sejam 
confiáveis e precisos, e que os direitos, a segurança e o bem-estar dos sujeitos do 
ensaio sejam protegidos”. Elas abordam especificamente a revisão independen-
te de protocolos e exigem consentimento esclarecido “dado livremente”15.

15 Título 21, 312.120(a)(1)(i) do CFR. USA. Code of Federal Regulations. Title 21 Food and Drugs. 
Chapter I Food and Drug Administration Department of Health and Human Services. Part 312 - 
Investigational New Drug Application. Subpart F –Miscellaneous. Sec. 312.120 Foreign clinical 
studies not conducted under an IND. Recuperado de http://www.accessdata.fda.gov/scripts/
cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?fr=312.120
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Potenciais questões científicas, regulatórias e éticas associadas ao uso de 
placebo ou de qualquer comparador adequado devem ser avaliadas cuidado-
samente por promotores e reguladores, no contexto de cada ensaio. Quando 
uma terapia comprovadamente efetiva existir e o uso de placebo como com-
parador for cientificamente necessário e eticamente aceitável, pode ser inte-
ressante, em alguns casos, abordar isso no protocolo. Pontos que devem ser 
tratados incluem as razões para a escolha de placebo como comparador único 
ou adicional adequado, as potenciais consequências para os participantes no 
braço da pesquisa que usa placebo de não receber uma terapia comprovada-
mente efetiva (quando o placebo é usado como único comparador) e quais 
salvaguardas serão fornecidas (e.g., medicação de resgate, projeto de retirada 
randômica com critérios de descontinuação de pacientes, equipe de monito-
rização de dados e segurança).

Ao contemplar políticas de proteção de sujeitos humanos, a Anvisa e a Conep 
deveriam levar em consideração que a relutância em aceitar ensaios com con-
trole de placebo pode impactar a capacidade de o Brasil beneficiar-se da inclu-
são de programas multinacionais de desenvolvimento clínico com promoto-
res estrangeiros. Isso significa que os pacientes podem perder acesso a novos 
medicamentos que sejam inovadores e benéficos. A Conep deveria considerar 
a lógica dos padrões ICH-GCP, harmonizados internacionalmente, quando re-
visar suas políticas.

4. benefícios pós-ensaio

A obrigação ética, se houver, de um promotor prover acesso a tratamento 
experimental após o ensaio clínico ser concluído é uma questão importante 
há tempos. O termo acesso pós-ensaio é vastamente utilizado para conotar 
uma ampla gama de possibilidades de fornecer acesso continuado a inter-
venções de estudo uma vez que o ensaio terminar. Uma interpretação exige 
que o promotor forneça acesso continuado à(s) intervenção(ões) para pessoas 
listadas no ensaio clínico e que se beneficiaram dele (e.g., para preencher a 
lacuna entre o fim do ensaio e o momento em que o produto experimen-
tal entra no mercado, ou indefinidamente). A Common Rule norte-america-
na aborda tangencialmente o que acontece após o término de um projeto 
de pesquisa, ao exigir que os participantes da pesquisa sejam informados 
antecipadamente sobre quais benefícios (na forma de intervenção médica 
comprovadamente efetiva), se houver, serão providenciados, caso os sujeitos 
sofram danos durante a pesquisa.

Essa questão é particularmente proeminente para os estudiosos norte-ame-
ricanos quando ensaios clínicos são realizados no mundo em desenvolvi-
mento e o acesso a produtos experimentais tem o potencial de salvar vidas. 
Em 2001, o relatório da Comissão Consultiva Nacional em Bioética dos Es-
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tados Unidos (no original em inglês: National Bioethics Advisory Commis-
sion) recomendou que, para ensaios internacionais, “sempre que possível, 
previamente ao início da pesquisa, acordos sejam negociados pelas partes 
relevantes a fim de disponibilizar intervenção efetiva ou outros benefícios da 
pesquisa para o país anfitrião após o estudo ser concluído” e “pesquisadores 
e promotores de ensaios clínicos devem fazer esforços razoáveis e de boa-fé 
antes do início do ensaio para assegurar, na sua conclusão, acesso continua-
do de todos os participantes a intervenções experimentais necessárias que 
foram comprovadamente efetivas para os participantes” (Bioethics Research 
Library Georgetown University).

As primeiras versões da Declaração de Helsinque pediam benefícios pós-en-
saio para sujeitos de pesquisa, afirmando que “à conclusão do estudo, cada 
paciente que participou dele deve ter assegurado o acesso aos melhores méto-
dos profiláticos, diagnósticos e terapêuticos comprovados e identificados pelo 
estudo”. Essa disposição foi modificada em 2008 para afirmar que “à conclu-
são do estudo, pacientes que participaram do estudo têm o direito de serem 
informados sobre seus resultados e de compartilhar quaisquer benefícios que 
resultem dele, como, por exemplo, o acesso a intervenções identificadas no 
estudo como benéficas ou a outros cuidados e benefícios adequados”. O guia 
ICH-GCP não exige benefícios pós-ensaio e apenas afirma que “durante e após 
a participação de um sujeito em um ensaio, o pesquisador/instituição deve 
assegurar que cuidados médicos adequados sejam fornecidos a este sujeito 
por quaisquer eventos adversos, incluindo valores de significância médica, re-
lacionados com o ensaio”.

Não se sabe com que frequência benefícios pós-ensaio são fornecidos por em-
presas norte-americanos em pesquisas nacionais e internacionais. Nem as 
políticas da AdvaMed nem as da PhRMA nem as regulações norte-america-
nas exigem que seus membros forneçam medicamentos de uso experimental 
após ensaios. As regulações da FDA não exigem o fornecimento de benefícios 
após um ensaio. Conforme mencionado, a FDA tem se recusado especifica-
mente a utilizar a Declaração de Helsinque e dado preferência às diretrizes do 
ICH-GCP. Isso representa um consenso nos Estados Unidos de que promotores 
não devem ter a obrigação de fornecer acesso a produtos pós-ensaio (eles têm 
a opção de negociar benefícios pós-ensaio). A razão ética por trás dessa políti-
ca reside no fato de que dar acesso a um produto pós-ensaio poderia ser uma 
influência indevida para a participação de sujeitos. A exigência de acesso pós
-ensaio também é vista como impraticável e foi rejeitada pela FDA.

A fim de ser consistente com os padrões internacionais, tais como a legislação 
norte-americana e o ICH-GCP, o Brasil deveria considerar modificar suas polí-
ticas, para que a Conep estimule arranjos negociados para benefícios pós-en-
saio, sem exigi-los.
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i. intRoduction

Extensive regulatory requirements governing research throughout the world 
are designed to protect human subjects in clinical trials. Derived from interna-
tional ethics codes created since World War II, the US rules primarily address 
issues related to informed consent and independent review of the trial proto-
col. Regulatory guidance and practices also address other issues such as use 
of placebos and financial conflict of interest. Human subject protection regu-
lations are enforced by several different federal agencies and are accepted by 
researchers and drug developers as necessary to protect patients and research 
subjects, as well as to ensure accurate research and commercial acceptance of 
products.

ii. a bRieF HistoRY

In 1974, the United States Congress created the National Commission for the 
Protection of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research. It was 
charged with identifying basic ethical principles that should underlie the 
conduct of biomedical and behavioral research involving human subjects and 
to develop guidelines that should be followed to assure that research is con-
ducted in accordance with those principles. The underlying rationale for the 
creation of the Commission was that while scientific research has produced 
substantial social benefits, it also can raise some troubling ethical questions.

The Commission was directed to consider: (a) the boundaries between bio-
medical and behavioral research and the accepted and routine practice of 
medicine; (b) the role of assessment of risk/benefit criteria in the determina-
tion of the appropriateness of research involving human subjects; (c) appro-
priate guidelines for the selection of human subjects for participation in such 
research; and (d) the nature and definition of informed consent in various re-
search settings (HHS, 1979).

The Commission’s work was heavily influenced by the Nuremberg Code and 
the Declaration of Helsinki. The Nuremberg Code was a set of standards for 
judging physicians and scientists who had conducted biomedical experiments 
on concentration camp prisoners. It became the prototype of many later codes 
intended to assure that research involving human subjects would be carried 
out in an ethical manner.

The Declaration of Helsinki was developed in 1964 by the World Medical As-
sociation, and expanded upon the Nuremberg Code. Significantly, the Dec-
laration included a principle that research protocols must be developed for 
biomedical research involving human subjects, and those protocols must be 
subject to the review of a specially appointed independent committee. The 
current version of the Declaration of Helsinki was recently revised in Octo-
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ber 2013 (WMA, 2013). U.S. legal framework for human subject protections was 
hastened along by the public outcry resulting from the uncovering of the gov-
ernment-funded Tuskegee Study of Untreated Syphilis in the Negro Male, which 
ran from 1932-1972. As a result of the investigators’ withholding of penicillin 
from the subjects, many ended up blind, mentally ill or dead.

The Comission felt that rigid codes “often are inadequate to cover complex sit-
uations”; they come into conflict, and they are frequently difficult to interpret 
or apply. Thus, the Commission produced the Belmont Report – a document that 
described the broader and more fundamental ethical principles that would pro-
vide a basis on which specific rules may be formulated, criticized and interpreted.

The Belmont Report is a statement of the basic ethical principles and guide-
lines to assist in resolving the ethical problems surrounding the conduct of 
research with human subjects. It did not make specific recommendations for 
administrative action by the government. Rather, the Commission recom-
mended that the Belmont Report be adopted in its entirety, as a statement of 
the Department of Health Education and Welfare’s policy.

The Belmont Report identified three basic ethical principles:

(1) Autonomy/respect for persons: individuals should be treated as autono-
mous agents and have the right to voluntarily choose whether or not to par-
ticipate in a clinical trial. In addition, persons with diminished autonomy are 
entitled to special protection.

(2) Beneficence: research (and researchers) should do no harm while maximiz-
ing the possible benefits of research and minimizing any possible harms.

(3) Justice: there should be an equitable distribution of the benefits and risks 
of research.

These principles became the foundation for US regulations that govern medi-
cal research and clinical trials with human subjects. They are applied through 
a series of policies that run through government regulations. For example, the 
regulatory requirement of voluntary informed consent ensures that research 
subjects are given the opportunity to decide whether to participate in a tri-
al, that they are provided accurate, understandable, and truthful information 
about the risks and benefits of participation, and that the research is only al-
lowed to proceed if the agreement to participate is voluntarily given – free 
of coercion and undue influence. Importantly, research subjects also have the 
right to withdraw from the study at any time.

In addition, regulations in the US require that independent committees (In-
stitutional Review Boards) make careful assessments of the risks and benefits 
of research prior to commencement of a research project, and ensure the re-
search can be justified on the basis of a favorable risk/benefit profile.
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iii. RegulatoRY oVeRsigHt to ensuRe PRotection 
oF Human subJects

The ethical principles enunciated in the Belmont Report were codified in US 
regulations governing clinical trials. Research that is funded by a US govern-
ment agency – such as the National Institutes of Health (NIH) – is governed by 
regulations found at Title 45, Part 46 of the Code of Federal Regulations (CFR1). 
These rules address issues relating to informed consent, independent review 
of trial protocols, and assurances of compliance.

The rules apply to human subjects research: (a) research is defined as “a sys-
tematic investigation, including research development, testing and evaluation, 
designed to develop or contribute to generalizable knowledge”; (b) research 
subject to regulation encompasses those research activities for which a fed-
eral department or agency has specific responsibility for regulating as a re-
search activity, (for example, Investigational New Drug – IND – requirements 
administered by the Food and Drug Administration – FDA); and (c) human 
subject means “a living individual about whom an investigator conducting re-
search obtains (1) data through intervention or interaction with the individual, 
or (2) identifiable private information”2.

They have been adopted by 15 federal agencies and are known as The Com-
mon Rule. Each agency is responsible for enforcing the Common Rule re-
garding the research it funds, though the US Department of Health and 
Human Services (HHS), Office of Human Research Protection (OHRP) is the 
lead enforcement agency. OHRP has sole jurisdiction to enforce human 
subject protection rules in NIH-funded research or research performed in 
NIH-funded institutions.

The regulations in 45 CFR Part 46 Subpart A contain the basic set of protec-
tions for all human subjects of research conducted or supported by HHS. The 
Belmont Report’s principle of protecting special populations has been codified 
in subsequent sections: (a) Subpart B provides additional protections for preg-
nant women, human fetuses, and neonates involved in research; (b) Subpart 
C provides additional protections pertaining to biomedical and behavioral re-
search involving prisoners as subjects; and (c) Subpart D provides additional 
protections for children involved as subjects in research.

1 USA. Code of Federal Regulations. Title 45. Public Welfare. Department of Health and Human 
Services. Part 46. Protection of human subjects. Retrieved from http://www.hhs.gov/ohrp/
policy/ohrpregulations.pdf

2 Title 45 of the Code of Federal Regulations 46.102.
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The FDA enforces human subject protection rules in clinical investigations (tri-
als) designed to lead to a drug, biological product or medical device approval: 
(a) clinical investigation in FDA human subject regulations is synonymous with 
research in the Common Rule. It means any experiment that involves a test ar-
ticle and one or more human subjects, and that either must meet the require-
ments for prior submission to the FDA or the results of which are intended to be 
later submitted to, or held for inspection by, the FDA as part of an application for 
a research or marketing permit3. And (b) human subject means an individual 
who is or becomes a participant in research, either as a recipient of the test article 
or as a control. A subject may be either a healthy individual or a patient4.

Both FDA regulations and the Common Rule contain informed consent require-
ments. The informed consent requirements for FDA are listed in 21 CFR Part 50 
Subpart B. They are virtually identical to those in 45 C.F.R. Part 46 that apply to 
research performed by recipients of federal funding, including NIH grantees.

FDA rules impose a series of informed consent requirements on commercial 
sponsors starting with that no investigator may involve a human being as a 
subject in research unless the investigator has obtained the legally effective 
informed consent of the subject5.

In seeking informed consent, the investigator must provide to the subject, 
among other things:

 • a statement regarding the purposes of the research, the expected duration of 
the subject’s participation, and a description of the procedures to be followed;

 • a description of any foreseeable risk or discomfort;

 • notice that the subject can withdraw from the trial at any time for any reason;

 • contact information in the event of research-related injury; and

 • additional safeguards that would apply for subjects who are children6.

3 USA. Code of Federal Regulations. Title 21 Food and Drugs. Chapter I food and Drug Administration 
Department of Health and Human Services. Part 50 − Protection of human subjects. Subpart 
A General Provisions. Sec. 50.3. Definitions. Retrieved from http://www.accessdata.fda.gov/
scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?fr=50.3

4 Id. Ibid.
5 USA. Code of Federal Regulations. Title 21 Food and Drugs. Chapter I − Food and Drug Administration 

Department of Health and Human Services. Part 50 − Protection of human subjects. Subpart A 
General Provisions. Sec. 50.20 General requirements for informed consent. Retrieved from http://
www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?fr=50.20

6 USA. Code of Federal Regulations. Title 21 − Food and Drugs. Chapter I − Food and Drug 
Administration Department of Health and Human Services. Part 50 − Protection of human 
subjects. Subpart A − General Provisions. Sec. 50.25 Elements of informed consent. Retrieved 
from http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?fr=50.25

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=50
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=50
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Both FDA and the Common Rule require documentation of informed consent 
that is signed and dated by the subject.

In addition, FDA rules under 21 C.F.R. Part 312 (IND Rules) require disclosure of 
safety concerns with experimental products in clinical trials prior to beginning 
the trial. Once a trial begins, reporting requirements include:

 • immediate reporting by investigators to the sponsor any serious adverse 
event, whether or not considered drug related;

 • reporting to FDA fatal or life-threatening suspected adverse reactions as 
soon as the sponsor receives that information; and

 • reporting to FDA any potential serious risks to patients, including serious and 
unexpected suspected adverse reactions and findings from other human or 
animal studies.

FDA is empowered to order a clinical hold or halt any clinical trial if patients 
are at risk7.

Similarly, research institutions under OHRP rules must:

 • have written procedures for ensuring prompt reporting to the Institutional 
Review Board (IRB) and appropriate institutional officials any unanticipated 
problem;

 • for research covered by an assurance of compliance with all federal agencies 
by OHRP, promptly report any unanticipated problems to OHRP involving 
risks to subjects; and

 • if an IRB suspends or terminates approval of an investigation, report this 
development promptly to the investigator and appropriate institutional officials8.

Although there are federal regulatory agencies that develop and enforce regula-
tions to protect human subjects in research, the review of individual research pro-
tocols and the responsibility to ensure human subject protection falls to IRBs. While 
most boards are affiliated with research institutions, some IRBs are private entities.

Federal laws regulate the membership and responsibilities of IRBs and IRBs are 
required to register with the federal government9. However, it is the IRB – not 

7 USA. Code of Federal Regulations. Title 21 Food and Drugs. Chapter I Food and Drug Administration 
Department of Health and Human Services. Part 312 − Investigational New Drug Application. Subpart 
C − Administrative Actions. Sec. 312.42 Clinical holds and requests for modification. Retrieved from 
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?fr=312.42

8 Title 45 of the Code of Federal Regulations Part 46.
9 USA. Code of Federal Regulations. Title 21 Food and Drugs. Chapter I Food and Drug Administration 

Department of Health and Human Services. Part 56 – Institutional Review Boards. Retrieved from 
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=56 and Title 
45 of the Code of Federal Regulations 46.108.
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a national, federal agency – that reviews research protocols and informed con-
sent documents and takes on other oversight responsibilities.

FDA regulations and the Common Rule also establish requirements that gov-
ern the responsibilities and membership of IRBs. For example, under 21 CFR 
Part 56, each IRB in the US that reviews clinical investigations regulated by 
FDA and each IRB in the US that reviews clinical investigations that are in-
tended to support applications for research or marketing permits for FDA-reg-
ulated products must register with the agency. Similarly, under 45 CFR part 46, 
Subpart E, IRBs must be registered with OHRP before the IRB may be desig-
nated on an assurance of compliance with human subject regulations and be 
authorized to review proposed research for an institution.

iV. discussion oF sPeciFic etHical issues

1. singling out certain types of research

The Brazilian approach for overseeing human subject protection is somewhat 
different than that in the US. As established by Brazilian National Health 
Council (original in Portuguese: Conselho Nacional de Saúde – CNS) Resolu-
tion n. 196/199610 and regulated by the same CNS Resolutions n. 446/201111 
and n. 466/201212, local review bodies within research institutions (known as 
Local Ethics Committees, or CEP, acronym in Portuguese) have primary and 
original review authority of research protocols to ensure compliance with 
human subject protections. However, the National Research Ethics Commis-
sion (original in Portuguese: Conselho Nacional de Ética e Pesquisa – Conep) 
has exclusive jurisdiction over research in new and possibly controversial 
technologies such as research involving genetically modified organisms or 
human embryonic stem cells.

This is generally not consistent with US law and for several reasons the FDA 
rarely adopts this practice. Although throughout the history of US research 
regulation, there have been situations calling for increased ethical oversight of 
new technologies, these rules often become problematic. For example, in 1974, 
Congress created the Recombinant DNA Advisory Committee (RAC) to public-

10 Brasil. (1996, 16 de outubro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução nº 196. Aprovar as seguintes diretrizes e normas regulamentadoras de 
pesquisas envolvendo seres humanos. Diário Oficial da União, (201), 21.082-5, Seção 1.

11 Conselho Nacional de Saúde. (2011, 11 de agosto). Resolução Nº 446. Retrieved from 
http://www.conselho.saude.gov.br/resolucoes/2011/Reso446.DOC

12 Brasil. (2012, 12 de dezembro). Ministério da Saúde. Conselho Nacional de Saúde. Resolução RE 
nº 466. Aprova as seguintes diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo 
seres humanos. Diário Oficial da União, (112), 59-61, de 13 de junho de 2013, Seção 1. Retrieved from 
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
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ly review all protocols related to gene transfer research. The rationale was that 
this research was novel, potentially risky, and controversial

That was true in 1974. However, once an oversight body and special rules are 
created, it can become very difficult to remove them. Although gene transfer 
technology has been widely used and studies for almost 40 years, the RAC 
still functions in the same manner as in 197 despite the increased experience 
and understanding of the risks and benefits of the technology gained by de-
cades of study by researchers, IRBs, and the FDA. Several industry and research 
groups have long been calling for either elimination of the RAC or a modifi-
cation of its responsibilities (Breakefield, 2012, p. 1007). Finally, in May of 2014, 
NIH Director Francis Collins announced that the RAC’s responsibilities will be 
changed to be consistent with regulatory developments (NIH, 2014).

Thus, Brazil should consider this experience and may want to proceed with 
caution when maintaining policies that are designed to single out research on 
new technologies for special regulatory or ethical treatment.

2. Financial conflict of interest

Financial conflict of interest is a particularly salient issue for US policy makers, 
the media and the public. Major industry groups such as the Pharmaceutical 
Research and Manufacturers of America (PhRMA) and the Advanced Medical 
Technology Association (AdvaMed) both have developed and issued Codes of 
Conduct that advised its members on best practices to address and manage 
potential conflicts of interest.

As noted, FDA regulations require disclosure of financial arrangements be-
tween investigators and sponsors13. In 2011, the Department of Health and 
Human Services published a revised regulation regarding financial conflict 
of interest. According to the Department “[I]t establishes standards that 
provide a reasonable expectation that the design, conduct, and reporting 
of research performed under NIH grants or cooperative agreements will 
be free from bias resulting from Investigator financial conflicts of interest” 
(NIH, 2011). It addresses disclosure of financial interests and institutions’ 
policies to address and manage conflicts. NIH-funded institutions must 
comply with these rules.

Additionally, in the U.S., Federal advisory committees provide formal recom-
mendations on policy to federal agencies. The committees are composed of 

13 USA. Code of Federal Regulations. Title 21 Food and Drugs. Chapter I Food and Drug Administration 
Department of Health and Human Services. Sec. 54.4 Certification and disclosure requirements. 
Retrieved from http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?fr=54.4
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individuals who have expertise in the subject matter, but there are limitations 
on who can serve based on conflict of interest policies. FDA provides as much 
transparency as possible, but the agency is required to follow the rules ad-
opted by Congress. The decision on whether an expert can serve on an FDA 
advisory board is made by a team of lawyers who advise FDA.

Federal government interest and concern about the financial relationships 
between life sciences companies, investigators, and physicians is so sig-
nificant that Congress enacted a law specifically addressing this issue. The 
Physician Payment Sunshine Act was included in the Affordable Care Act, 
enacted in 2010. The relevant provisions require manufacturers of drugs, 
devices, biologicals, and medical supplies covered by government insur-
ance programs to report to the government all transfers of value (such as 
gifts, grants, meals, etc.) made to physicians. This data will be made public 
through a web-based database.

It does not appear that Brazilian laws or regulations address these issues. The 
Brazilian National Heath Surveillance Agency (original in Portuguese: Agên-
cia Nacional de Vigilância Sanitária − Anvisa) should review the principles 
described in Interfarma’s Code of Conduct (Interfarma, 2012) to better under-
stand Industry’s position and should consider developing similar government 
guidelines on conflict of interest.

Note that US law generally does not prohibit financial relationships be-
tween industry and researchers. Rather, laws and regulations typically seek 
to identify, address, and manage these relationships to avoid bias and the 
appearance of bias.

Further, IRBs in the US are generally responsible for managing these issues in 
a clinical trial context and are, themselves, required to have policies addressing 
potential conflicts among their members. This would be an appropriate consid-
eration for the CEPs and Brazil should consider developing similar guidelines.

3. use of placebo

Placebo-controlled trials allow researchers to reliably evaluate the safety and 
efficacy of an experimental treatment while minimizing the number of nec-
essary participants exposed to the treatment. Use of placebos is accepted, and 
often encouraged, by US policy. According to the FDA, although several kinds 
of randomized controlled trial methodologies can be useful to researchers and 
regulators, the randomized, double-blinded, placebo controlled experiment 
has become the standard by which most other experimental methods were 
judged, and it has often subsequently been referred to as the gold standard 
for clinical trial methodology (FDA – Food and Drug Administration. FDA and 
clinical trials: a short history).
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That’s because these trials are the most rigorous way to determine a cause-ef-
fect relationship between the treatment and an outcome. Other study designs, 
for example, can detect associations between an intervention and an out-
come, but they cannot rule out the possibility that the association was caused 
by a third factor linked to both intervention and outcome14. FDA has codified 
these concepts in 21 CFR 314 which calls for − and defines the characteristics 
of − “adequate and well-controlled studies” to demonstrate whether there is 
substantial evidence to support claims of effectiveness of a new drug.

FDA has issued guidance in which the agency describes the value of using 
placebo-controlled groups in trials especially to minimize investigator and 
subject bias (ICH, 2001).

While FDA acknowledges there can be ethical issues in certain circumstances, 
it argues for mechanisms to address those issues. According to the guidance,

[when] a new treatment is tested for a condition 
for which no effective treatment is known, there is 
usually no ethical problem with a study comparing 
the new treatment to placebo. Use of a placebo 
control may raise problems of ethics, acceptability, 
and feasibility, however, when an effective treatment 
is available for the condition under study in a 
proposed trial. In cases where an available treatment 
is known to prevent serious harm, such as death or 
irreversible morbidity in the study population, it 
is generally inappropriate to use a placebo control. 
There are occasional exceptions, however, such as 
cases in which standard therapy has toxicity so 
severe that many patients have refused to receive it. 
In other situations, when there is no serious harm, 
it is generally considered ethical to ask patients to 
participate in a placebo-controlled trial, even if they 
may experience discomfort as a result, provided the 
setting is noncoercive and patients are fully informed 
about available therapies and the consequences of 
delaying treatment. (ICH, 2001)

The use of placebo as an acceptable comparator for new treatments tested 
in clinical trials is also acknowledged and addressed by the Council for Inter-
national Organizations of Medical Sciences (CIOMS) (CIOMS, 2002) and the 

14 “Random allocation ensures no systematic differences between intervention groups in factors, 
known and unknown, that may affect outcome while double blinding ensures that the 
preconceived views of subjects and clinicians cannot systematically bias the assessment of 
outcomes.” (Sibbald, Roland, 1998).
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International Conference on Harmonization of Technical Requirements for 
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) E-10 Guidance Choice of 
Control Group and Related Issues in Clinical Trials (ICH, 2000).

Historically, Conep has been relatively unwilling to accept the use of placebos 
in clinical trials. In this manner, Conep’s view is closer to the perspective of 
the Declaration of Helsinki which has adopted language interpreted to either 
prohibit or severely restrict use of placebos. This position is inconsistent with 
US regulations as well as the International Conference on Harmonization doc-
ument Good Clinical Practice: Consolidated Guidance (ICH-GCP) (ICH, 1996) − a 
joint effort by drug approval agencies from Europe, the USA and Japan, and 
pharmaceutical trade organizations and adopted by regulatory agencies in 
those jurisdictions. The ICH document explicitly refers to the use of placebos 
in clinical trials.

In fact, the FDA issued a regulation in 2008 saying it no longer applies 
principles from the Declaration of Helsinki but rather would use the ICH-
GCP. Specifically, the regulation changed FDA rules regarding acceptance of 
foreign clinical studies not conducted under an investigational new drug 
application (IND) (non-IND foreign clinical studies) as support for an IND 
or application for marketing approval for a drug or biological product. The 
final rule replaces the requirement that these studies be conducted in accor-
dance with ethical principles stated in the Declaration of Helsinki (WMA, 
2013), with a requirement that the studies be conducted in accordance with 
good clinical practice (ICH-GCP), including review and approval by an inde-
pendent ethics committee (FDA, 2008).

The preamble to the regulation articulates the agency’s rationale for the new rule

[the] requirement to conduct studies in 
accordance with GCP will ensure that these foreign 
studies will be conducted in a manner that is 
comparable to that required for domestic studies 
conducted under an IND. We also agree that the 
principles of the Declaration are reflected in the 
concept of GCP codified in Sec.312.120(a)(1)(i). We 
also agree with the comment that application of 
the GCP standard will protect human subjects while 
also enhancing the quality and integrity of data 
generated in these foreign studies”. (FDA, 2008).

The GCP provisions required that the design, conduct, performance, monitor-
ing, auditing, recording, analysis, and reporting of clinical trials is done in a 
way that “provides assurance that the data and reported results are credible 
and accurate and that the rights, safety, and well-being of trial subjects are 
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protected.” They specifically address independent review of protocols and re-
quire “freely given” informed consent15.

Potential scientific, regulatory, and ethical issues associated with the use of 
placebo or any other appropriate comparator should be carefully assessed by 
sponsors and regulators in the context of each trial. When a proven effective 
therapy exists, and the use of placebo as comparator is scientifically nec-
essary and ethically acceptable, it might be valuable, in some instances, to 
address this in the protocol. Points that should be addressed include provid-
ing a rational for selecting placebo as the appropriate single or add-on com-
parator, the potential consequences for participants in the placebo arm of 
not receiving a proven effective therapy (when placebo is used as the single 
comparator), and what safeguards will be provided (e.g., rescue medication, 
randomized withdrawal design with patient discontinuation criteria, data 
and safety monitoring board).

As Anvisa and Conep contemplate policies on human subject protection, they 
should consider that unwillingness to accept placebo controlled trials may 
impact Brazil’s ability to benefit from inclusion in multinational clinical de-
velopment programs by foreign sponsors. This means that patients may lose 
access to beneficial innovative new medicines. Conep should consider the ra-
tionale of the internationally harmonized ICH-GCP standards when revising 
their policies.

4. Post trial benefits

The ethical obligation, if any, of a commercial sponsor to provide access to the 
experimental treatment after the clinical trial is concluded has long been an 
important issue. The term post-trial access is used broadly to connote a wide 
range of possibilities for providing continued access to study interventions 
once a trial is over. One interpretation requires the sponsor to provide contin-
ued access to study intervention(s) for people who were enrolled in the clinical 
trial and were benefitting (e.g., to fill the gap between the end of the trial and 
when the investigational product is on the market or indefinitely). The US Com-
mon Rule tangentially addresses what happens after a research project has 
ended by requiring that research participants must be informed in advance 
about what benefits (in the form of a proven effective medical intervention), if 
any, will be provided if they are injured during the course of the research.

15 21 CFR 312.120(a)(1)(i).USA. Code of Federal Regulations. Title 21 Food and Drugs. Chapter I Food and 
Drug Administration Department of Health and Human Services. Part 312 - Investigational New 
Drug Application. Subpart F –Miscellaneous. Sec. 312.120 Foreign clinical studies not conducted 
under an IND. Retrieved from http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/
CFRSearch.cfm?fr=312.120 
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The issue is particularly salient for American scholars when clinical trials 
are performed in the developing world and access to the experimental prod-
uct is potentially life-saving. In 2001, the US National Bioethics Advisory 
Commission report recommended that for international trials, “Wherever 
possible, preceding the start of research, agreements should be negotiated 
by the relevant parties to make the effective intervention or other research 
benefits available to the host country after the study is completed,” and 
“[R]esearchers and sponsors in clinical trials should make reasonable, good 
faith efforts before the initiation of a trial to secure, at its conclusion, con-
tinued access for all participants to needed experimental interventions that 
have been proven effective for the participants” (Bioethics Research Library 
Georgetown University).

Early versions of the Declaration of Helsinki called for post-trial benefits for 
research subjects saying “[A]t the conclusion of the study, every patient en-
tered into the study should be assured of access to the best proven prophylac-
tic, diagnostic and therapeutic methods identified by the study.” These provi-
sions were modified in 2008 to say “[A]t the conclusion of the study, patients 
entered into the study are entitled to be informed about the outcome of the 
study and to share any benefits that result from it, for example, access to in-
terventions identified as beneficial in the study or to other appropriate care or 
benefits.” The ICH-GCP guideline does not require post-trial benefits and only 
provides that “[during] and following a subject’s participation in a trial, the 
investigator/institution should ensure that adequate medical care is provided 
to a subject for any adverse events, including clinically significant laboratory 
values, related to the trial.”

How often post-trial benefits are provided by US companies in domestic 
and international trials is not known. Neither AdvaMed nor PhRMA policies 
require their members to provide investigational medicines after trials and 
neither do US regulations. FDA regulations do not require the provision of 
benefits after a trial. As noted, the FDA has specifically rejected using the 
Declaration of Helsinki in favor of the ICH-GCPs. This represents a consensus 
position in the US that sponsors should not be required to provide access 
to products post-trial (they have the option of negotiating post-trial bene-
fits). The ethical rationale for this policy is that providing access to a product 
post-trial could be an undue inducement for research subjects to participate. 
A requirement for post-trial access is also seen as impractical and has been 
rejected by the US FDA.

In order to be consistent with international standards such as US law and the 
ICH-GCP, Brazil should consider modifying its policies so that Conep encour-
ages negotiated arrangements for post-trial benefits − but does not require it.
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i. intRodução

A atividade regulatória estatal tem como uma de suas características a inter-
ferência do Estado nas atividades econômicas e sociais com o fim de preservar 
interesses públicos. A regulação jurídica no campo da saúde pública, ou regu-
lação sanitária, tem como um de seus focos principais evitar riscos à saúde in-
dividual e coletiva por meio de medidas de controle preventivo e/ou repressivo.

A política de regulação de drogas e medicamentos brasileira encontra-se ali-
cerçada na Constituição Federal de 1988 (CF)1 e em vasta legislação federal. 
Além disso, a política nacional de regulação de drogas e medicamentos é di-
retamente influenciada pela regulação internacional vigente, tendo em vista 
que o mercado desses produtos é extremamente globalizado. Assim, a regula-
ção de medicamentos no Brasil deve ser sempre analisada no contexto e à luz 
de sua inserção no mundo globalizado.

Atualmente, o conceito de drogas e medicamentos no país encontra-se legal-
mente definido pelos incisos I e II do Artigo 4º da Lei no 5.991/19732. Esta lei 
trata das substâncias ou matérias-primas de finalidade sanitária ou medica-
mentosa, bem como dos produtos tecnicamente obtidos ou elaborados com 
finalidade profilática, curativa, paliativa ou para fins de diagnóstico.

A lei brasileira separa as drogas de uso lícito e ilícito. Este artigo é focado na 
regulação de drogas lícitas no Brasil. O controle do uso ilícito de drogas en-
contra-se regulado pelo Sistema Nacional de Políticas sobre Drogas, criado 
pela Lei no 11.343/20063. A regulação incidente sobre as drogas ilícitas não será 
tratada neste trabalho, exceto quando tangencialmente for necessário tratar 
das infrações sanitárias, uma vez que, infringida a lei ou a regulação sanitária 
específica, o manuseio de determinada droga ou medicamento torna-se ilícito.

A regulação sanitária relacionada às drogas e medicamentos para uso lícito tem 
como finalidade garantir a segurança sanitária, através da busca pela eficácia, 
pela qualidade e pelo acesso. Na esfera do direito, a regulação sanitária utiliza o 
poder de polícia estatal, aí incluídos os poderes de elaboração de normas regu-
lamentares, de fiscalização do cumprimento das leis e regulamentos e de puni-

1 Brasil. (1988, 05 de outubro). Congresso Nacional. Constituição da República Federativa do Brasil 
promulgada em 5 de outubro de 1988. Diário Oficial da União. Recuperado de https://www.
planalto.gov.br/ccivil_03/constituicao/constituicao.htm.

2 Brasil. (1973, 17 de junho). Lei nº 5.991. Dispõe sobre o controle sanitário do comércio de drogas, 
medicamentos, insumos farmacêuticos e correlatos e dá outras providências. Diário Oficial da 
União. Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/L5991.htm.

3 Brasil. (2006, 23 de agosto). Lei nº 11.343. Institui o Sistema Nacional de Políticas Públicas sobre 
Drogas - Sisnad; prescreve medidas para prevenção do uso indevido, atenção e reinserção 
social de usuários e dependentes de drogas; estabelece normas para repressão à produção não 
autorizada e ao tráfico ilícito de drogas; define crimes e dá outras providências. Diário Oficial da 
União, (163), 2-7, 14 de agosto de 2006, Seção 1.
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ção pelo descumprimento das normas vigentes. O objetivo deste artigo é o de 
apresentar como o Estado brasileiro, visando à redução ou eliminação de possí-
veis danos ou riscos à saúde, regula os processos de produção e comercialização 
de drogas e medicamentos, desde a fase de desenvolvimento e criação desses 
produtos, passando pela fabricação, embalagem, distribuição e dispensação. A 
regulação sanitária estatal sobre o setor de medicamentos é feita por meio de  
de diretrizes, certificações, licenças de funcionamento, da proteção à exploração 
econômica de novas tecnologias, do estabelecimento de infrações sanitárias.

Este artigo apresenta uma visão geral sobre a regulação sanitária de medica-
mentos no Brasil, que será apresentada em três partes. A primeira se debruça-
rá sobre a descrição objetiva do quadro normativo da regulação de produtos 
farmacêuticos de uso humano, bem como das instituições responsáveis por 
criar as normas e dar-lhes cumprimento. Será necessário um breve resgate his-
tórico da regulação farmacêutica no Brasil a fim de que seja possível entender 
como e por que a política de medicamentos no Brasil se estabeleceu da forma 
como hoje a encontramos.

A segunda parte enfocará os principais eixos da política de medicamentos, ou seja, 
as áreas estratégicas de tal política, a fim de dimensionar seu impacto no desenvol-
vimento de medicamentos, na sua fabricação, na sua dispensação e no mercado. 
Aqui serão abordadas as políticas nacionais em que se insere a política de medica-
mentos, a forma como são desenvolvidas as pesquisas no país, o grau de proteção 
patentária conferido pela lei brasileira, e a descrição do procedimento para regis-
tro de medicamentos no Brasil, desde a realização das primeiras pesquisas clínicas 
até a dispensação do medicamento e os controles de preço sobre ele incidentes.

A terceira parte deste artigo partirá de toda a descrição até então realizada 
para analisar eventuais limitações da política vigente e, então, levantar algu-
mas observações sobre o que ela tenha de bem sucedido, ou sobre o que se 
constitui em entrave à sua implementação, especialmente no que concernir à 
pesquisa, à fabricação ou ao mercado de medicamentos.

Em síntese, busca-se compreender e analisar a política de regulação sanitária 
incidente sobre drogas e medicamentos atualmente vigente no Brasil, à luz 
dos princípios gerais do direito e do contexto globalizado em que esse mercado 
se insere no cenário atual. A política de regulação sanitária será analisada no 
que se refere aos seus aspectos de técnica, transparência, participação social, 
eficiência e eficácia, tomando como base seus objetivos, diretrizes e arranjos 
jurídico-institucionais.

Os anexos deste documento apresentam  informações sobre a Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e a regulação de produtos far-
macêuticos no Brasil, com o escopo de enfatizar uma visão sistemática da 
regulação sanitária no Brasil.
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ii. QuadRo noRmatiVo e institucional da 
Regulação de dRogas e medicamentos no 
bRasil

Este capítulo fornece uma visão panorâmica sobre o quadro normativo e ins-
titucional da regulação de drogas e medicamentos no Brasil, apresentando as 
principais instituições, leis, decretos, portarias e resoluções que conformam a 
política de regulação desses produtos no país.

1. Histórico da regulação farmacêutica no brasil

As primeiras iniciativas de regulação sanitária no Brasil datam de 1808, quando 
o Brasil ainda era colônia de Portugal. Com a vinda da Família Real portuguesa 
para o Brasil, em fuga das investidas de Napoleão Bonaparte, foi necessária 
toda uma mudança nas relações entre colônia e metrópole, especialmente no 
que concernia à abertura e ao saneamento de portos e à preocupação com do-
enças como a malária, a varíola e a febre amarela (Silva, 2006, p. 216).

Desde então, sempre houve no Brasil regulamentação esparsa sobre o tema, 
como, por exemplo, as normas que organizaram as inovações em saúde pú-
blica promovidas pelo Presidente Rodrigues Alves em conjunto com o Diretor 
Geral de Saúde Pública Oswaldo Cruz, entre 1902 e 1906. As medidas, que inclu-
íam grandes reformas urbanísticas e medidas de higiene pública, acabaram 
até provocando a Revolta da Vacina, quando cidadãos se rebelaram contra a 
vacinação obrigatória de varíola encampada pelo Estado.

A regulação sistêmica de produtos farmacêuticos, entretanto, só vai en-
contrar seu primeiro marco jurídico mais relevante na década de 1970, 
com a promulgação da Lei no 5.991/1973. Esta lei estabeleceu controles 
para o comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacêuticos e cor-
relatos em todo o território nacional.

Três anos depois, a Lei no 6.360/19764 veio complementar a regulação incluindo 
disposições sobre cosméticos e produtos de higiene, produtos dietéticos, entre 
outros, fixando também as primeiras regras sobre o registro de tais produtos, 
uma vez que a lei anterior exigia apenas o licenciamento do estabelecimento 
para comércio, dispensação, distribuição, importação e exportação.

Apesar de ter dividido as competências necessárias à intervenção estatal entre 
os níveis federal e estadual, a legislação de 1973 não continha a ideia de sistema. 

4 Brasil. (1976, 23 de setembro). Lei nº 6.360. Dispõe sobre a Vigilância Sanitária a que ficam 
sujeitos os Medicamentos, as Drogas, os Insumos Farmacêuticos e Correlatos, Cosméticos, 
Saneantes e Outros Produtos, e dá outras Providências. Recuperado de http://www.planalto.gov.
br/ccivil_03/leis/l6360.htm.
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A divisão de tarefas entre os entes federativos foi pensada apenas na elaboração 
da Lei no 6.360/1976, que trouxe a exigência de uma ação articulada entre esfe-
ras de governo, fixando a competência para fiscalização no Ministério da Saúde, 
em nível federal, e nas secretarias de saúde, nos níveis estadual e municipal.

A Constituição de 1988 incluiu a saúde no rol dos direitos fundamentais e criou 
o Sistema Único de Saúde (SUS), fixando como sua competência a vigilância sa-
nitária e epidemiológica e de saúde do trabalhador. Dois anos depois, em 1990, 
o Congresso Brasileiro aprovou a Lei Orgânica da Saúde (Lei no 8.080/19905) 
que reforçou tais competências e também apresentou definição expressa de 
vigilância sanitária: “[o] conjunto de ações capaz de eliminar, diminuir ou 
prevenir riscos à saúde e de intervir nos problemas sanitários decorrentes do 
meio ambiente, da produção e circulação de bens e da prestação de serviços de 
interesse da saúde”.

Esse conjunto passou a abranger o controle de bens de consumo que, direta ou 
indiretamente, se relacionassem com a saúde, compreendidos todos os pro-
cessos e etapas, desde a produção até o consumo, e o controle da prestação de 
serviços que se relacionassem direta ou indiretamente com a saúde (Artigo 6º, 
parágrafo 3º da Lei no 8.080/1990).

Mais tarde, a área da vigilância sanitária se estruturaria na Administração 
Direta por meio da Secretaria de Vigilância Sanitária, hierarquicamente vin-
culada ao Ministério da Saúde, modelo que se sustentou até o final da década 
de 1990, quando o movimento de reforma do Estado pelo qual passou o Brasil 
despertou questionamentos acerca da eficiência na execução de ações de vigi-
lância via Ministério da Saúde e Secretarias. Tais questionamentos, aliados a 
diversos acontecimentos envolvendo falhas na fiscalização6, levaram à crítica 

5 Brasil. (1990, 19 de setembro). Lei nº 8.080. Dispõe sobre as condições para a promoção, proteção e 
recuperação da saúde, a organização e o funcionamento dos serviços correspondentes e dá outras 
providências. Diário Oficial da República Federativa do Brasil, (182), 1-5, 20 de setembro, Seção 1. 
Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l8080.htm.

6 Autores como Silva (2006) situam o processo de transição das ações de vigilância da 
administração direta para a indireta (agências reguladoras) como resultado também do 
desgaste em virtude de sucessivos episódios problemáticos: “Em 1996 o Sistema Nacional de 
Informações Toxicofarmacológicas (Sinitox) registrou 18.236 casos de intoxicação humana por 
medicamentos, caracterizando a principal causa de intoxicação em seres humanos (28,51% 
do total), superando os casos de intoxicação por outros agentes, como agrotóxicos, animais 
peçonhentos e domissanitários. Em 1997, foram registrados 21.348 casos de intoxicação por 
medicamentos, 29,76% dos registros (Costa, 2004). Em junho de 1998, vem a público o escândalo 
das mulheres vítimas de gravidez indesejada devido ao consumo de anticoncepcionais 
ineficazes (produzidos sem qualquer princípio terapêutico ativo), mais conhecido como o 
caso das ‘pílulas de farinha’ (Brasil, 2005; Costa, 2004). Lamentavelmente esse não teria sido 
um caso isolado, pois a Vigilância Sanitária teria constatado irregularidades na produção 
de outros anticoncepcionais, tais como cartelas com drágeas a menos ou com a metade das 
pílulas indicadas na embalagem, sinalizando para falhas no processo de fabricação desses 
produtos (Brasil, 2005). Após esses episódios, ainda em 1998, seguem-se diversas descobertas 
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ao modelo de vigilância executado pela Administração Direta e ensejaram a 
criação da Anvisa e do Sistema Nacional de Vigilância Sanitária (SNVS), atra-
vés da Lei no 9.782/19997.

A fim de explicar com maiores detalhes como se estrutura o atual conjunto de 
instituições responsável pela regulação sanitária de medicamentos e drogas 
no Brasil, é necessária uma breve explicação preliminar acerca da organização 
federativa do país.

2. organização federativa do brasil e divisão de 
competências materiais e legislativas em saúde entre 
união, estados, distrito Federal e municípios

A organização federativa do Brasil, consagrada na Constituição de 1988, ex-
pressa um modo de ser do Estado em que se divisa uma organização des-
centralizada administrativa e politicamente, erigida sobre uma repartição 
de competências entre o governo central (União), os governos regionais (Es-
tados e DF) e os governos locais (Municípios). Nesta organização, os Estados 
federativos participam das deliberações da União, sem, contudo, dispor do 
direito de secessão.

O Brasil, desde a proclamação da República em 1889, adotou o sistema federa-
tivo, influenciado pelo movimento federalista norte-americano. Entretanto, a 
conformação do federalismo brasileiro sempre se deu de forma centralizada 
na União e, embora tenha sido alterada ao longo de sua evolução histórica, 
até os dias de hoje verifica-se uma grande centralização de poderes e compe-
tências no nível federal. Esse quadro de centralização dos poderes na União 
foi parcialmente mitigado quando da promulgação da Constituição de 1988, 
que ampliou a descentralização federativa, deixando mais evidente a divisão 
de competências entre os entes federativos e determinando que a federação 
brasileira passava a ser constituída de três entes com autonomia política, ad-
ministrativa e financeira: a União, os Estados e os Municípios. Nesse sentido, 
no Estado federal brasileiro, em vez de duas, há três ordens de competência 
federativa: a da União, a dos Estados federados (26 Estados e o Distrito Federal) 

de medicamentos falsificados e numerosas irregularidades. Fábricas legalizadas sem condições 
de funcionamento, distribuidoras clandestinas e farmácias envolvidas em uma rede complexa 
e articulada de roubo de cargas de medicamentos falsificados e numerosas irregularidades. 
Fábricas legalizadas sem condições de funcionamento, distribuidoras clandestinas e farmácias 
envolvidas em uma rede complexa e articulada de roubo de cargas de medicamentos são alguns 
exemplos que revelam a gravidade da crise e evidenciam as tradicionais deficiências do aparato 
institucional até então existente” p. 224.

7 Brasil. (1999, 26 de janeiro). Lei nº 9.782. Define o Sistema Nacional de Vigilância Sanitária, cria a 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária, e dá outras providências. Recuperado de http://www.
planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9782.htm
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e a dos Municípios (5.570 Municípios e o Distrito Federal). O Distrito Federal 
assume um papel de ente federativo híbrido, que reúne as competências es-
taduais e municipais em seu território, que abriga a Capital Federal, Brasília.

A divisão de competências entre os entes federados foi estabelecida pela Cons-
tituição de 1988 e define competências privativas e comuns aos entes fede-
rados. Nenhuma dessas entidades federadas pode invadir a competência das 
demais, sob pena de inconstitucionalidade, com ressalva, claro, da previsão de 
competência que seja comum a todas, conforme a seguir será exposto.

A regulação de drogas e medicamentos no país insere-se no quadro de compe-
tências vinculadas à saúde. Nesse sentido, sendo a saúde um dever do Estado 
brasileiro, é preciso compreender, dentro de seu modelo federativo, como é que 
a Constituição Federal dividiu as competências relacionadas à área da saúde 
entre a União, os Estados e os Municípios.

Inicialmente, vale ressaltar que as competências na área da saúde no Brasil 
podem ser classificadas em competências materiais e competências legisla-
tivas. A competência legislativa é competência para editar normas jurídicas 
que regulem e prevejam condutas sobre uma determinada atividade; já a com-
petência material é a competência para o exercício concreto dessa atividade.

Sendo assim, as competências materiais consistem na capacidade de ação do 
ente para a execução de políticas públicas. Trata-se de competência para agir. 
São, portanto, o conjunto de ações e serviços públicos que determinado ente 
federativo está autorizado a organizar e realizar. No caso do direito à saúde, 
as competências materiais referem-se à atribuição do ente federativo para 
desenvolver ações e serviços públicos de saúde em benefício da população. 
Insere-se, no âmbito das competências materiais, o dever de financiar as refe-
ridas ações e serviços públicos. Já as competências legislativas referem-se às 
competências de elaboração e edição de normas jurídicas voltadas a regular os 
assuntos de interesse à saúde no Brasil.

As definições sobre competências em matéria de saúde no Brasil estão defini-
das nos artigos 23, II, e 24, XII, da Constituição. Estes dispositivos constitucio-
nais representam importantes fundamentos jurídicos de políticas públicas, na 
medida em que dispõem sobre as competências materiais e legislativas dos 
entes federativos em matéria de proteção e defesa da saúde.

No que se refere às competências materiais, o Artigo 23, II, da CF de 1988 dis-
põe ser competência comum da União, dos Estados, do Distrito Federal e dos 
Municípios “cuidar da saúde e assistência pública, da proteção e garantia das 
pessoas portadoras de deficiências”. Dessa forma, todos os entes federativos 
são responsáveis pela execução de ações e serviços destinados a cuidar da 
saúde. A competência material para prestar serviços públicos de saúde é, no 
Brasil, comum, ou seja, é uma competência compartilhada entre União, Esta-
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dos e Municípios. A própria Constituição lista um conjunto de ações e serviços 
típicos que devem ser prestados pelos entes federativos de forma comum no 
âmbito do SUS em seu Artigo 200, valendo destacar o inciso II, que dispõe ser 
competência do próprio SUS “executar as ações de vigilância sanitária e epide-
miológica, bem como as de saúde do trabalhador”.

No que se refere às competências legislativas, a Constituição prevê em seu Ar-
tigo 24, XII, competência legislativa concorrente entre União, Estados e Distrito 
Federal em matéria de proteção e defesa da saúde. Dispõe o texto Constitucio-
nal: “Compete à União, aos Estados e ao Distrito Federal legislar concorrente-
mente sobre [...] previdência social, proteção e defesa da saúde”.

Sendo assim, a competência para produzir normas jurídicas no âmbito da saú-
de (leis, decretos, portarias etc.) é concorrente entre a União, os Estados e os 
Municípios. Existe um critério hierárquico subjacente às competências legis-
lativas concorrentes. A Constituição prevê que, “no âmbito da legislação con-
corrente, a competência da União limitar-se-á a estabelecer normas gerais”, 
esclarecendo que “a competência da União para legislar sobre normas gerais 
não exclui a competência suplementar dos Estados” (CF, Artigo 24, parágrafos 
1º e 2º). Na ausência de lei federal sobre normas gerais, os Estados poderão 
exercer a competência legislativa plena para atender às suas peculiaridades 
(CF, Artigo 24, parágrafo 3º). Nesse aspecto, as leis estaduais terão a aplicação 
limitada aos seus territórios. Estabelece ainda a Constituição que “a superve-
niência de lei federal sobre normas gerais suspende a eficácia da lei estadual, 
no que lhe for contrário”.

A análise dos referidos dispositivos constitucionais nos permite aferir, quan-
to ao modo de produção das normas jurídicas de regulação de drogas e me-
dicamentos no Brasil, que existe uma supremacia evidente das normas ju-
rídicas da União quando se tratar do estabelecimento de normas gerais de 
interesse à saúde. Tanto assim é que a legislação estadual, no que se refere às 
normas gerais, não pode contrariar a legislação federal, sob pena de perda de 
sua validade e eficácia.

De outro lado, na ausência de lei federal, a competência legislativa dos Estados 
é plena, isto é, os Estados podem suplementar a legislação federal sempre que 
se mostrar necessário para a defesa do direito à saúde. Na ausência de normas 
gerais federais, poderá o Estado elaborar as suas próprias normas gerais. Ad-
vindo a lei federal que institui normas gerais, a legislação estadual perde a sua 
eficácia no que lhe for contrária. É essa a lógica dada pela Constituição.

Com relação aos Municípios, as Câmaras Municipais também podem parti-
cipar da produção do direito sanitário brasileiro de forma suplementar, con-
forme disposto no Artigo 30, II, da Constituição: “Compete aos Municípios [...] 
suplementar a legislação federal e a estadual no que couber”. Resta assim, para 
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as Câmaras Municipais, preencher eventuais lacunas normativas, necessárias 
para atender às peculiaridades existentes em cada município brasileiro.

Conforme Carmem Lúcia Antunes Rocha, a competência concorrente estabe-
lecida no Artigo 24 da Constituição permite a possibilidade de uma dupla le-
gislação sobre a mesma matéria, numa espécie de consórcio legislativo. Nessa 
hipótese, a União cuida da matéria em sua generalidade, pela norma geral:

O exercício da competência concorrente pelo 
Estado-membro aperfeiçoa-se pela suplementação 
da matéria cuidada. O que pode ser suplementado 
é aquilo que especifica, singulariza o tratamento 
às peculiaridades dos interesses e condições dos 
diversos Estados-membros. Pela suplementação 
do quanto estabelecido na generalidade da 
legislação nacional, por meio de normas gerais, 
se acrescentam, pois, pontos que não são objeto 
de tratamento uniforme para o Estado nacional 
por atenderem a interesses predominantemente 
estaduais ou locais (Rocha, 1997).

Nos dizeres de Dalmo Dallari:

[. . .] a União pode legislar sobre normas gerais de 
saúde, fixando princípios e diretrizes genéricas que 
serão de observância obrigatória pelos legisladores 
estaduais e municipais [. . .] Essas normas, que 
devem manter-se nos limites das normas “gerais” ou 
“principiológicas”, são obrigatórias para a União, os 
estados, os municípios e os agentes administrativos” 
(Dallari, 2002).

O constituinte de 1988 não deixou, portanto, qualquer espaço para a criação 
doutrinária ou jurisprudencial na matéria: à União cabe a fixação das normas 
gerais; Estados e Municípios exercem, na inexistência de lei federal sobre nor-
mas gerais, a competência legislativa plena para atender a suas peculiarida-
des; a superveniência de lei federal sobre normas gerais suspende-lhes a efi-
cácia em tudo o que for contrário às normas gerais estabelecidas pela União 
(naturalmente as leis municipais não podem contrariar as normas gerais esta-
belecidas nos seus respectivos Estados).

Nota-se, assim, que a União possui uma importância estratégica no processo 
de institucionalização de políticas públicas de saúde nacionais no Brasil, har-
monizando e orientando as ações e políticas públicas dos entes federativos em 
direção ao objetivo de efetivação do direito à saúde no país. Nesse sentido, o 
estudo das instituições reguladoras federais é de crucial importância para o di-
mensionamento da política de regulação de drogas e medicamentos no Brasil.
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3. instituições reguladoras federais

O princípio geral que estrutura e dá razão de ser às ações de vigilância sani-
tária é o princípio da segurança sanitária, segundo o qual o Estado deve atuar 
para a redução dos riscos em saúde, ou ainda, para a administração das exter-
nalidades próprias ao campo da vigilância sanitária (De Seta, 2007). É, pois, 
essa tentativa de redução dos riscos que orienta a organização estatal e o con-
dicionamento das atividades humanas incidentes sobre o meio ambiente, a 
produção e circulação de bens e a prestação de serviços de saúde.

No Brasil, esse conjunto de ações é executado por meio de uma rede de insti-
tuições da administração direta e indireta, que compõe o SNVS. Este sistema 
é encabeçado pelo Ministério da Saúde e pela Anvisa, no nível federal; pelas 
secretarias estaduais de saúde, no nível estadual; e pelas vigilâncias sanitárias 
– vigilâncias sanitárias (Visas) municipais, no nível local.

Atualmente, o exercício da política de vigilância em saúde, nela inclusa a po-
lítica de medicamentos, é realizado por meio do SNVS, composto por todas as 
instituições da Administração Pública Direta e Indireta, em todas as esferas 
governamentais, que exerçam atividades de regulação, normatização, controle 
e fiscalização na área de vigilância sanitária. O grande elaborador da política 
sanitária dentro do SNVS, nos termos da Lei no 9.782/1999, é o Ministério da 
Saúde, mas sua atuação está atrelada à rede de instituições que constitui o 
sistema, motivo pelo qual analisaremos mais detidamente o papel das insti-
tuições mais relevantes que compõem o quadro regulatório de drogas e medi-
camentos no Brasil.

3.1. ministério da saúde

O Ministério da Saúde é um órgão da Administração Federal Direta, vincu-
lado ao Poder Executivo, com função precípua de auxiliar na realização das 
competências do Presidente da República. O Ministério da Saúde é chefiado 
pelo Ministro da Saúde, que tem suas atribuições determinadas na CF (Arti-
go 87, parágrafo único).

Ele antecede à Constituição, tendo sido criado pela Lei no 1.920/19538, mas atu-
almente é regulado pelo Decreto no 8.065/20139, que aprova a estrutura re-
gimental desse órgão do Executivo e estipula suas competências. De acordo 

8 Brasil. (1953, 25 de julho). Lei nº 1.920. Cria o Ministério da Saúde e dá outras providências. Diário 
Oficial da União, p. 13.193, coluna 1. Revogado. Recuperado de http://www.planalto.gov.br/
ccivil_03/leis/1950-1969/L1920.htm.

9 Brasil. (2013, 07 de agosto). Decreto nº 8.065. Aprova a Estrutura Regimental e o Quadro 
Demonstrativo dos Cargos em Comissão e das Funções Gratificadas do Ministério da Saúde 
e remaneja cargos em comissão. Diário Oficial da União, 08 de agosto de 2013. Recuperado de 
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2011-2014/2013/Decreto/D8065.htm.
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com o decreto, as áreas de competência são: a elaboração da Política Nacio-
nal de Saúde; a coordenação e fiscalização do SUS; saúde ambiental e ações 
de promoção, proteção e recuperação da saúde individual e coletiva, inclusive 
a dos trabalhadores e a dos índios; prestar informações sobre saúde; fornecer 
insumos críticos para a saúde; promover ação preventiva em geral, vigilância 
e controle sanitário de fronteiras e de portos marítimos, fluviais e aéreos; vigi-
lância de saúde, especialmente quanto a drogas, medicamentos e alimentos; e 
pesquisa científica e tecnológica na área de saúde.

A estrutura do Ministério é muito extensa, dadas suas abrangentes competências. 
Para o propósito deste artigo, é necessário ressaltar o papel de alguns dos princi-
pais órgãos e instituições vinculados a este Ministério: a Anvisa, a Comissão Na-
cional de Incorporação de Tecnologias no SUS (Conitec; Artigo 2º, III, “c”), a Comis-
são Nacional de Ética em Pesquisa (Conep), e o Conselho Nacional de Saúde (CNS).

3.2. agência nacional de Vigilância sanitária

Criada pela Lei nº 9.782/1999 e regulamentada pelo Decreto no 3.029/199910, a 
Anvisa é uma agência reguladora vinculada ao Ministério da Saúde por meio 
de um contrato de gestão.

Sua finalidade institucional é a proteção da saúde da população por intermé-
dio do controle sanitário da produção e da comercialização de produtos e ser-
viços submetidos ao regime de vigilância sanitária, inclusive dos ambientes, 
dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados. A Agência 
coordena o SNVS e é responsável pelo controle de portos, aeroportos e frontei-
ras, para evitar disseminação de doenças transmissíveis.

Além dessas tarefas, Anvisa é também responsável pelo monitoramento de 
preços dos medicamentos11 e pelo controle, fiscalização e acompanhamento 
da propaganda e publicidade de produtos sob regime de vigilância sanitária. 
Dentre o rol de competências da Anvisa, ressalte-se a de conceder anuência 
prévia no processo de concessão de patentes relacionadas a drogas e medica-
mentos, antes de estas serem concedidas pelo Instituto Nacional da Proprie-
dade Industrial (INPI).

A Anvisa pode delegar aos Estados, Distrito Federal ou Municípios a execução de 
algumas de suas competências, através da descentralização estabelecida pela 
Lei no 8.080/1990, excetuando-se algumas competências, conforme previsto no 

10 Brasil. (1999, 16 de abril). Poder Executivo. Decreto nº 3.029. Aprova o Regulamento da 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária, e dá outras providências. Diário Oficial da 
União, (73), 37-38, 19 de abril de 1999, Seção 1. Recuperado de http://www.planalto.gov.br/
ccivil_03/decreto/D3029.htm.

11 Nessa tarefa, ela auxilia tecnicamente a Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 
(CMED) não só monitorando, mas também estabelecendo o preço de novos medicamentos no país.
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Artigo 7º, parágrafo 1º desta lei. Mas, de forma geral, cabe a ela regulamentar, 
controlar e fiscalizar os produtos e serviços que envolvam risco à saúde pública. 
Ao regime de vigilância também se submetem as dependências físicas, equipa-
mentos e procedimentos envolvidos no processo de produção dos bens.

Sendo uma autarquia12, caracterizada por sua independência técnica e admi-
nistrativa, não existe submissão hierárquica entre a Anvisa e o Ministério da 
Saúde. O controle de suas atividades é estipulado contratualmente entre ela 
e o Ministério da Saúde, através de um contrato de gestão que conta também 
com a participação do Ministério da Fazenda e do Ministério do Orçamento, 
Planejamento e Gestão. Semestralmente, a Anvisa elabora relatórios de exe-
cução de atividades e os encaminha ao Ministério da Saúde, ao Conselho Na-
cional de Saúde e ao Conselho Consultivo da Anvisa. Descumprido o contrato, 
o diretor-presidente da autarquia é exonerado pelo Presidente da República, 
após solicitação ao Ministério da Saúde.

O órgão diretivo da Anvisa é a Diretoria Colegiada, composta por três a cinco 
membros escolhidos pelo Presidente da República e aprovados posteriormen-
te pelo Senado Federal. Os diretores possuem mandato de três anos e contam 
com estabilidade durante este período. A cada novo mandato, é firmado um 
contrato de gestão com estipulação dos objetivos e metas a serem cumpridos 
pela Anvisa, publicado no Diário Oficial da União.

Além da Diretoria Colegiada, a Anvisa conta também com um procurador, um 
corregedor e um ouvidor, e possui um Conselho Consultivo (Artigo 9º). A ge-
rência e administração da Agência são incumbidas à Diretoria Colegiada, che-
fiada pelo diretor-presidente, nomeado pelo Presidente da República dentre 
os membros da Diretoria Colegiada, depois de aprovação pelo Senado Federal. 
O mandato do diretor-presidente também é de três anos, admitida uma nova 
recondução pelo mesmo prazo.

Por fim, no que concerne à autonomia financeira, a Anvisa recebe recur-
sos diretamente do Tesouro Nacional, dotados no Orçamento Geral da 
União. Além disso, conta com receitas próprias, provenientes da arrecada-
ção de multas e serviços decorrentes de sua atuação fiscalizadora, o que 
lhe garante maior autonomia decisória.

Feita essa breve explicação acerca dos principais aspectos da Anvisa, passamos 
a descrever outras entidades diretamente vinculadas ao Ministério da Saúde.

12 Autarquia é uma pessoa jurídica de Direto Público instituída por um ato que tem como 
objeto certas atividades e, assim, possui seu próprio orçamento. A autarquia tem sua própria 
administração, seus órgãos, suas propriedades, seus recursos, seus próprios negócios, interesses, 
direitos, poderes e responsabilidades (Bandeira de Mello, 2009).



471

Fernando Aith, Ana Carolina da Cunha, Felipe Castellaro, Darnise Soares, Sueli Dallari

3.3. conselho nacional de saúde

O Conselho Nacional de Saúde (CNS), instituído pela Lei no 8.142/199013 e re-
gulamentado pelo Decreto no 5.839/200614, é um órgão colegiado de caráter 
permanente e deliberativo que integra o quadro regimental do Ministério da 
Saúde. Sua origem está vinculada a uma grande articulação política ocorrida 
no Brasil na década de 1990 em torno do tema de maior participação e controle 
social nas diretrizes das políticas de saúde.

O CNS foi, assim, criado para constituir um espaço em que cidadãos pudessem 
discutir a elaboração e avaliar a execução das políticas públicas de saúde jun-
tamente com os responsáveis pela execução dessas mesmas políticas.

Para tanto, é composto por representantes do governo, dos prestadores de serviço, 
profissionais de saúde e usuários. Compete ao CNS, de acordo com o Artigo 2º do 
Decreto no 5.839/2006, atuar na formulação de estratégias e no controle da Política 
Nacional de Saúde, inclusive em aspectos econômicos e financeiros, assim como 
elaborar diretrizes a serem observadas nos planos de saúde, acompanhar e con-
trolar a atuação do setor privado da área de saúde, credenciando-o, entre outras 
competências. Suas resoluções vinculam gestores e complementam a política, 
decidindo os caminhos de sua execução e avaliando essa execução pelos gestores.

A composição e formação do CNS foram alteradas ao longo do tempo, contan-
do hoje com 48 membros, sendo 24 representantes de entidades e movimen-
tos sociais de usuários do SUS; 12 representantes de entidades de profissionais 
de saúde, incluída a comunidade científica; seis membros representantes do 
Governo Federal; um membro representante do Conselho Nacional de Secre-
tários de Saúde (Conass); um membro representante do Conselho Nacional de 
Secretarias Municipais de Saúde (Conasems); dois membros representantes 
de prestadores de serviços de saúde; e dois membros representantes de enti-
dades empresariais com atividades na área de saúde.

Antes da vigência do Decreto no 5.839/2006, o presidente do Conselho era o 
Ministro da Saúde. Atualmente, o presidente do CNS é eleito entre os conse-
lheiros titulares em votação secreta na reunião em que tomam posse os novos 
membros, votando somente os titulares. O mandato dos membros é de três 
anos, sendo possível apenas uma recondução.

13 Brasil. (1990, 28 de dezembro). Lei nº 8.142. Dispõe sobre a participação da comunidade na gestão 
do Sistema Único de Saúde (SUS) e sobre as transferências intergovernamentais de recursos 
financeiros na área da saúde e dá outras providências. Diário Oficial da União, (249), 4-5, 31 de 
dezembro de 1990, Seção 1. Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l8142.htm.

14 Brasil. (2006, 11 de julho). Decreto nº 5.839. Dispõe sobre a organização, as atribuições e o 
processo eleitoral do Conselho Nacional de Saúde - CNS e dá outras providências. Diário Oficial 
da União, Brasília, (132), 1-2, de 12 de julho de 2006, Seção 1. Recuperado de http://www.planalto.
gov.br/ccivil_03/_Ato2004-2006/2006/Decreto/D5839.htm.
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Ao Conselho é permitido constituir comissões sobre temas específicos. A fun-
ção primordial das comissões é assessorar o plenário do CNS através de relató-
rios que contenham informações relevantes para discussão de políticas públi-
cas. Atualmente, há 26 comissões em funcionamento15.

A organização e o funcionamento do CNS são regulados por seu regimento inter-
no, aprovado pela Resolução CNS nº 407/200816, com algumas alterações em seu 
texto feitas pela Resolução nº 435/201017. O regimento interno descreve a estrutu-
ra organizacional do CNS, composta pelo Plenário, pela Mesa-Diretora, pelas Co-
missões e pela Secretaria-Executiva, além de determinar as suas competências.

O CNS reúne-se, ordinariamente, 12 vezes por ano, cabendo também reuniões 
extraordinárias, que podem ser requeridas pelo Presidente ou Plenário. Cada 
membro tem direito a voto e o quórum de funcionamento do Conselho é de 
maioria absoluta (ou seja, 25 membros). É considerada aprovada a matéria que 
obtiver a maioria dos votos favoráveis.

O CNS pode emanar três espécies de documentos através de suas deliberações: 
resolução, recomendação e moção. A resolução é ato geral de caráter norma-
tivo, ou seja, impositivo. A recomendação é uma sugestão, aviso, sem caráter 
vinculativo, a respeito de um tema do qual o CNS não é competente para de-
liberar, mas que julga ser de importância para a política sanitária nacional. E 
a moção é uma forma de o CNS demonstrar aprovação, reconhecimento ou 
repúdio sobre um determinado assunto ou fato.

3.4. comissão nacional de Ética em Pesquisa

A Conep é uma das 26 comissões temáticas em funcionamento do CNS. É uma 
instância colegiada, de natureza consultiva, deliberativa e independente, den-
tro de seu espectro decisório. Criada pela Resolução no 196/199618, atualmente 
ela é regulada pela Resolução MS/CNS nº 466/201219.

15 Conselho Nacional de Saúde. Comissões do Conselho Nacional de Saúde. Recuperado de http://
conselho.saude.gov.br/Web_comissoes/index.html

16 Brasil. (2008, 12 de setembro). Ministério da Saúde. Conselho Nacional de Saúde. Resolução 
CNS nº 407 de 12 de setembro de 2008b. Aprova o Regimento Interno do Conselho Nacional de 
Saúde. Diário Oficial da União, (47), p. 31-35, de 11 de março de 2009, Seção 1. Recuperado de http://
conselho.saude.gov.br/apresentacao/regimento_alterado_14042011.pdf

17 Brasil. (2010, 12 de agosto). Ministério da Saúde. Conselho Nacional de Saúde. Resolução 
CNS nº 435, de 12 de agosto de 2010. Altera artigos do Regimento do Conselho 
Nacional de Saúde, aprovado pela Resolução Nº 407, de 12 de setembro de 2008, que 
trata das Comissões. Diário Oficial da União, (167), p. 106, de 31 de agosto de 2010, 
Seção 1. Recuperado de http://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.
jsp?data=31/08/2010&jornal=1&pagina=106&totalArquivos=144

18 Brasil. (1996, 16 de outubro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
– ANVISA. Resolução nº 196. Aprovar as seguintes diretrizes e normas regulamentadoras de 
pesquisas envolvendo seres humanos. Diário Oficial da União, (201), 21.082-5, Seção 1.

19 Brasil. (2012, 12 de dezembro). Ministério da Saúde. Conselho Nacional de Saúde. Resolução RE 
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A Conep é competente para examinar aspectos éticos da pesquisa envolvendo 
seres humanos, bem como a adequação e atualização das normas atinentes, 
sempre consultando a sociedade quando julgar necessário. Além disso, é res-
ponsável por estimular e registrar os Comitês de Ética em Pesquisa (CEP).

A Conep, de acordo com a Resolução nº 466/2012, é composta por 30 membros 
titulares e cinco suplentes. A divisão dos membros titulares da Conep segue 
a seguinte regra: oito representantes do CNS; dois representantes da Secre-
taria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saúde; 
dois representantes do segmento de trabalhadores; e quatro representantes 
do segmento de usuários. O mandato de cada membro titular é de quatro anos. 
O cargo de membro titular não é remunerado.

A composição da comissão é multidisciplinar, de modo que participam dela 
vários profissionais da área de saúde (médicos, enfermeiros, dentistas), repre-
sentantes de usuários, pesquisadores (biólogos, professores), juristas (advoga-
dos) e profissionais religiosos (padres, pastores).

A Conep se reúne ordinariamente doze vezes ao ano, com reuniões mensais 
de janeiro a dezembro e extraordinariamente quando requerida. O conteúdo 
tratado durante as reuniões da comissão é sigiloso, mas a Conep pode realizar 
seminários abertos ao público para debater e aprofundar temas específicos.

A Conep é o órgão nacional de coordenação do sistema nacional de regulação 
das pesquisas clínicas e conta com órgãos locais e/ou regionais descentraliza-
dos, denominados CEPs, credenciados pela comissão para a execução das dire-
trizes normativas nacionais por ela emanadas. Assim, no Brasil, toda pesquisa 
que envolva seres humanos deve ser submetida à apreciação do Sistema CEP/
Conep. Tal sistema utiliza mecanismos de inter-relacionamento entre os ór-
gãos, visando proteger os participantes de pesquisa de forma coordenada e 
descentralizada por meio de um processo de acreditação.

Os CEP são colegiados interdisciplinares e independentes de caráter consultivo, de-
liberativo e educativo ligado às instituições e organizações que promovem pesqui-
sas com seres humanos no Brasil. A partir da instauração do sistema CEP/Conep 
em 1996, o número de comitês credenciados pela Conep aumentou consideravel-
mente, chegando aos atuais 689 em todo o Brasil20. Cada CEP possui uma organiza-
ção própria, mas todos devem ser compostos por, no mínimo, sete membros.

Assim, cabe ao CEP de uma instituição pesquisadora emitir parecer motivado 
a respeito do protocolo de pesquisa de sua competência, após análise, no prazo 

nº 466. Aprova as seguintes diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo 
seres humanos. Diário Oficial da União, (112), 59-61, de 13 de junho de 2013, Seção 1. Recuperado de 
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf

20 Sua distribuição no território brasileiro pode ser vista no Anexo F.
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de 30 dias. Caso aceito, o respectivo comitê deve enviar diversos documentos, 
que variam conforme o tema da pesquisa (se é especial ou não), para a Conep, 
que possui 60 dias para se pronunciar a respeito.

O sistema CEP/Conep é importante, pois credencia as pesquisas clínicas (cli-
nical trials) de fármacos, medicamentos e vacinas no Brasil. Antes, de acordo 
com a Resolução no 196/1996, toda pesquisa que tratasse sobre novos fárma-
cos, medicamentos e vacinas deveria ser protocolada e analisada diretamente 
pela Conep. A partir da Resolução no 251/199721, essa competência foi delegada 
para os CEPs. A função da comissão passou, assim, a ser muito mais de controle 
e manejo dos dados coletados pelos CEPs.

A Resolução MS/CNS nº 466/2012 manteve a maior gama de atribuições das 
CEPs, mas ainda assim a Conep detém a competência exclusiva para aprovar os 
protocolos de pesquisa de temas especiais como: genética humana, reprodução 
humana, equipamentos e dispositivos terapêuticos (registrados ou não no Bra-
sil), novos procedimentos terapêuticos invasivos, pesquisas envolvendo povos in-
dígenas, pesquisas envolvendo organismos geneticamente modificados, células 
embrionárias e organismos representativos de alto risco, incluindo organismos 
relacionados, operação de biobancos para fins de pesquisa e pesquisas financia-
das internacionalmente, exceto as com financiamento do governo brasileiro.

3.5. comissão nacional de incorporação de tecnologias no sus

A Conitec, criada por meio da Lei no 12.401/201122 (que alterou a Lei no 
8.080/1990), dispõe sobre a assistência terapêutica e a incorporação de tec-
nologia em saúde no âmbito do SUS. Sua composição, sua competência e seu 
funcionamento foram detalhados pelo Decreto no 7.646/201123 e pelo Artigo 53 
do Decreto no 8.065/2013.

A Conitec é um órgão colegiado pertencente ao Ministério da Saúde que tem 
como principal função assessorar o Ministro da Saúde na incorporação, exclusão 
e alteração de tecnologias de saúde pelo SUS. Possui como diretrizes de suas ati-

21 Brasil. (1997, 7 de Agosto). Ministério da Saúde. Conselho Nacional de Saúde. Resolução CNS nº 
251. Aprova as seguintes normas de pesquisa envolvendo seres humanos para a área temática 
de pesquisa com novos fármacos, medicamentos, vacinas e testes diagnósticos. Diário Oficial da 
União, (183), 33-35, 23 de setembro de 1997, Seção 1.

22 Brasil. (2011, 28 de abril). Lei nº 12.401. Altera a Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, para 
dispor sobre a assistência terapêutica e a incorporação de tecnologia em saúde no âmbito do 
Sistema Único de Saúde - SUS. Diário Oficial da União, (81), 1-2, de 29 de abril de 2011. Recuperado 
de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2011-2014/2011/Lei/L12401.htm

23 Brasil. (2011, 21 de dezembro). Decreto nº 7.646. Dispõe sobre a Comissão Nacional de 
Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde e sobre o processo administrativo para 
incorporação, exclusão e alteração de tecnologias em saúde pelo Sistema Único de Saúde - SUS, 
e dá outras providências. Diário Oficial da União, (245), 03-05, de 22 de dezembro de 2011, Seção 1. 
Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2011-2014/2011/Decreto/D7646.htm
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vidades: o conhecimento técnico-científico disponível, a proteção do cidadão, a 
racionalidade, a eficácia, a eficiência, a efetividade e o custo-benefício.

As competências da Conitec são de extrema importância para a incorporação 
de drogas e medicamentos no sistema público de saúde brasileiro, o SUS, sen-
do determinante para a consolidação da Relação Nacional de Medicamentos 
Essenciais (Rename), editada e atualizada periodicamente pelo Ministério da 
Saúde. Para cumprir sua função institucional, a Conitec possui diversos meios 
de execução de seus objetivos (Artigo 4º, parágrafo único), podendo solicitar 
informações e atividades de outros órgãos como o Ministério da Saúde, a Anvi-
sa, a Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED), entre outros.

Sua estrutura compõe-se de um Plenário e uma Secretaria-Executiva, cabendo 
àquele a realização da função principal do Conselho de assessorar o Ministro na 
incorporação de tecnologias. O Plenário é composto por 13 membros, represen-
tantes de diversos órgãos da área da saúde. A competência da Secretaria-Execu-
tiva é de extrema importância, pois cabe a ela a análise prévia dos requerimen-
tos administrativos apresentados à Conitec para incorporação de tecnologias.

Tal processo de incorporação é regrado pelos artigos 15 a 28 do Decreto no 
7.646/2011 e se inicia com análise prévia dos requisitos pela Secretaria-Exe-
cutiva, que, se de acordo, envia para análise do Plenário. O Plenário produz um 
relatório enviado pela Secretaria-Executiva ao Secretário de Ciência, Tecno-
logia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saúde para decisão e deve ser 
submetido à consulta pública por 20 dias. O Secretário pode, ainda, solicitar a 
realização de audiência pública antes de tomar sua decisão. Esse processo deve 
ser concluído em até 180 dias, prorrogável por mais 90 dias. Da decisão final da 
Secretaria, cabe recurso no prazo de dez dias.

A Conitec é, de certo modo, um desdobramento da política de vigilância sani-
tária de drogas e medicamentos, já que é um órgão estratégico na definição da 
política nacional de assistência farmacêutica. Sendo o setor público um gran-
de comprador e dispensador de medicamentos, o papel da Conitec na política 
de regulação de medicamentos adquire especial destaque.

A política de assistência farmacêutica atualmente vigente no Brasil obriga 
o Estado a fornecer aos cidadãos os medicamentos constantes de uma lista 
nacional, conhecida como Relação Nacional de Medicamentos (Rename). Para 
serem incorporados a essa lista e, por conseguinte, à política de assistência 
farmacêutica, os produtos farmacêuticos têm de ser analisados pela Conitec. 
E a Conitec somente analisa produtos que estejam devidamente registrados 
na Anvisa, criando uma relação direta entre a Anvisa e a Conitec, não só no 
que se refere à necessária troca de informações como principalmente no que 
se refere à incorporação de novas tecnologias em saúde no sistema de saúde 
brasileiro público e privado.
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3.6. ministério do desenvolvimento, indústria e comércio exterior

Outro Ministério do governo federal importante na política de regulação de 
drogas e medicamentos no país é o Ministério do Desenvolvimento, Indústria 
e Comércio Exterior, criado pela Medida Provisória no 1911-8/199924, que alterou 
a Lei no 9.649/1998, e regulado pelo Decreto no 7.096/201025. O Ministério tem 
diversas áreas em sua competência, tais como a política de desenvolvimento 
da indústria, comércio e serviços; propriedade intelectual; metrologia; norma-
lização e qualidade industrial; políticas de comércio exterior entre outras.

A estrutura organizacional do Ministério é extensa, sendo composta pelo Ga-
binete do Ministro, várias Secretarias-Executivas, dois conselhos (órgãos co-
legiados) e quatro autarquias, entre elas o INPI, o Instituto Nacional de Me-
trologia, Normalização e Qualidade Industrial (Inmetro) e o Banco Nacional 
de Desenvolvimento Econômico e Social (BNDES), empresa pública e uma das 
maiores financiadoras de investimentos públicos do Brasil.

Por fim, é importante ressaltar que o ministro participa do Conselho de Minis-
tros da CMED, a seguir analisada.

3.7. câmara de Regulação do mercado de medicamentos

A CMED foi desenvolvida a partir da Câmara de Medicamentos na Lei no 
10.213/200126, que depois, com a Medida Provisória no 123/200327 e a Lei no 
10.742/200328, passou a se denominar como tal.

Atualmente, a Câmara é regulada pelo Decreto no 4.766/200329 e tem por ob-
jetivos a adoção, implementação e coordenação de atividades relativas à re-
gulação econômica do mercado de medicamentos, atividades estas voltadas 

24 Brasil. (1999, 29 de julho). Poder Executivo. Medida provisória nº 1.911-8. Altera dispositivos da 
Lei nº 9.649, de 27 de maio de 1998, que dispõe sobre a organização da Presidência da República 
e dos Ministérios, e dá outras providências. Diário Oficial da União, Brasília, nº 145, p. 86-30 de 
julho de 1999. Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/mpv/Antigas/1911-8.htm

25 Brasil. (2010, 04 de fevereiro). Decreto nº 7.096. Aprova a Estrutura Regimental e o Quadro 
Demonstrativo dos Cargos em Comissão e das Funções Gratificadas do Ministério do Desenvolvimento, 
Indústria e Comércio Exterior, e dá outras providências. Diário Oficial da União, 05 de fevereiro de 2010. 
Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2007-2010/2010/Decreto/D7096.htm

26 Brasil. (2001, 27 de março). Lei nº 10.213. Define normas de regulação para o setor de 
medicamentos, institui a Fórmula Paramétrica de Reajuste de Preços de Medicamentos - FPR, 
cria a Câmara de Medicamentos e dá outras providências. Revogada pela Lei nº 10.742/2003. 
Diário Oficial Eletrônico, (61), 1-2, de 28 de março de 2001, Seção 1.

27 Brasil. (2003, 26 de junho). Medida Provisória nº 123. Define normas de regulação para o setor 
farmacêutico, cria a Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos - CMED e altera a Lei nº 
6.360, de 23 de setembro de 1976, e dá outras providências. Diário Oficial da União, (122), p. 6-7, 27 
de junho de 2003, Seção 1.

28 Brasil. (2003, 06 de outubro). Lei nº 10.742. Define normas de regulação para o setor farmacêutico, 
cria a Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos - CMED e altera a Lei nº 6.360, de 23 
de setembro de 1976, e dá outras providências. Diário Oficial da União, (194), p. 1, 07 de outubro de 
2003, Seção 1. Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/2003/l10.742.htm

29 Brasil. (2003, 26 de junho). Decreto nº 4.766. Regulamenta a criação, as competências e o 
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a promover a assistência farmacêutica à população, por meio de mecanismos 
que estimulem a oferta de medicamentos e a competitividade do setor.

Compete à CMED, dentre outros atos necessários à consecução dos objetivos da 
regulação econômica do mercado de medicamentos: definir as diretrizes e os 
procedimentos de regulação do mercado de medicamentos; estabelecer critérios 
para fixação e ajuste de preços de medicamentos; definir os critérios para esta-
belecimento de preços de produtos novos; fixar margens de comercialização de 
medicamentos a serem observados por representantes, distribuidores, farmá-
cias e drogarias, inclusive as margens voltadas ao atendimento privativo de uni-
dade hospitalar, ou outra equivalente de assistência médica; sugerir diretrizes e 
procedimentos voltados à implementação da política de acesso a medicamen-
tos; propor adoção de legislações e regulamentações pertinentes à regulação 
econômica do mercado de medicamentos; opinar sobre regulamentações que 
envolvam a tributação de medicamentos; assegurar o efetivo repasse aos preços 
dos medicamentos de qualquer alteração da carga tributária; sugerir a celebra-
ção de acordos e convênios internacionais relativos ao setor de medicamentos; 
monitorar o mercado de medicamentos, podendo, para tanto, requisitar infor-
mações sobre produção, insumos, matérias-primas, vendas e quaisquer outros 
dados que julgar necessários ao exercício desta competência, que estejam em 
poder de pessoas de direito público ou privado; zelar pela proteção dos interes-
ses do consumidor de medicamentos; decidir sobre a aplicação de penalidades.

A CMED é composta pelo Conselho de Ministros, órgão técnico imprescindível 
à regulação da área farmacêutica, formado pelo Ministro da Saúde, Chefe da 
Casa Civil, Ministro da Justiça, Ministro da Fazenda e pelo Ministro do Desen-
volvimento Indústria e Comércio Exterior.

As instituições aqui apresentadas são de âmbito federal. Suas atribuições, en-
tretanto, foram delegadas para execução em âmbito estadual e municipal. No 
caso da vigilância sanitária, encontram-se as vigilâncias sanitárias estaduais 
e municipais, que compõem uma rede institucional de vigilância, conforme 
disposto na Lei no 9.782/1999 e a seguir brevemente exposta.

4. instituições estaduais e municipais de regulação sanitária

A Vigilância Sanitária, sendo o setor da saúde que executa ações indelegáveis 
e de caráter eminentemente preventivo dos riscos sanitários, aos quais, a po-
pulação está exposta, é de competência exclusiva da administração pública e 
exercida nas três esferas de governo. O SNVS é composto por um conjunto de 
entidades de diversos níveis federativos.

funcionamento da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos - CMED. Diário Oficial 
da União, (122), 7, de 27 de junho de 2003, Seção1. Recuperado de http://www.planalto.gov.br/
ccivil_03/decreto/2003/d4766.htm
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No nível estadual, os serviços de vigilância encontram-se organizados em tor-
no das Secretarias Estaduais de Saúde e, no nível municipal, das Secretarias 
Municipais de Saúde. Além das secretarias, é possível verificar uma variedade 
de instituições responsáveis pela vigilância conforme as condições financeiras 
e opções administrativas de cada Estado e Município. O Brasil possui atual-
mente 5.570 municípios.

Nesse sistema, compete à União definir a política nacional de vigilância sani-
tária, acompanhar e coordenar as ações estaduais e municipais de vigilância 
sanitária, prestar cooperação técnica aos Estados e Municípios em caso de ne-
cessidade, entre outros. Assim, as instituições federais (principalmente a An-
visa) ficam responsáveis pela coordenação, pelo gerenciamento e pelo suporte 
às instituições dos Estados e Municípios.

O Brasil possui 26 Estados-membros Federados, mais o Distrito Federal. Com-
pete aos Estados e ao DF coordenar os sistemas estaduais e 0 distrital de vi-
gilância sanitária, assessorar e apoiar os Municípios, legislar em caráter su-
plementar, orientar os Municípios na elaboração de atos normativos para 
implantação do serviço de vigilância sanitária municipal, entre outros.

Aos Municípios compete planejar, implementar e executar as ações de vigi-
lância sanitária com a cooperação técnica e financeira dos Estados e da União, 
legislar de forma suplementar sobre questões locais e gerenciar o Sistema de 
Informação em Vigilância Sanitária.

Assim, as atribuições de Estados e Municípios concentram-se nas ações locais 
de fiscalização, ou seja, adstritas diretamente às atividades de fabricação (em-
presas farmacêuticas), distribuição (atacadistas, transportadoras) e dispensa-
ção (farmácias e drogarias).

Além das vigilâncias sanitárias estaduais e municipais, existe uma considerá-
vel variedade entre os órgãos responsáveis por avaliar as políticas. A utilização 
dos conselhos como instrumento de controle e elaboração das políticas de saú-
de é uma realidade jurídica no Brasil. Além do CNS, existem outras instâncias 
colegiadas no âmbito dos Estados e Municípios, mais voltadas ao interesse lo-
cal: os conselhos estaduais e municipais de saúde.

Existem também conselhos destinados à representação técnica e política de 
gestores dos diferentes entes federativos nacionais, como é o caso do Conass 
e do Conasems.

iii. PolÍticas PÚblicas nacionais Que deFinem 
e oRientam a Regulação de dRogas e 
medicamentos no bRasil

Os diferentes órgãos e instituições do Estado brasileiro responsáveis pela regu-
lação de fármacos no Brasil atuam de acordo com a Constituição e legislação 
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vigentes. A política nacional de regulação de drogas e medicamentos segue as 
linhas e diretrizes estabelecidas nas normas, sendo que a pesquisa realizada 
identificou alguns eixos normativos estratégicos que estruturam essa política.

A análise normativa e institucional evidencia o fato de que a política regula-
tória de drogas e medicamentos brasileira é formada por um conjunto de dife-
rentes políticas públicas, especialmente as relacionadas à estruturação e orga-
nização do sistema público de saúde. Assim, para se compreender a política de 
regulação de drogas e medicamentos é necessário compreender o conjunto de 
políticas públicas que influenciam e conformam a regulação de medicamentos 
no país. Estas políticas públicas orientam as ações governamentais e oferecem 
diretrizes para a sociedade e para o setor regulado. Os agentes públicos res-
ponsáveis para pôr em prática a política regulatória de drogas e medicamentos 
devem seguir as políticas nacionais relacionadas à saúde.

A política pública significa o processo de escolha dos meios que serão utiliza-
dos para a consecução de objetivos determinados, organizando a participação 
tanto dos agentes públicos como dos agentes privados (Bucci, 1997, p. 95). A 
estruturação normativa das políticas públicas, mesmo que resulte da iniciativa 
do Executivo, é precipuamente do Poder Legislativo, que define os princípios e 
objetivos das políticas públicas por meio de leis. Complementarmente, as polí-
ticas públicas são regulamentadas e detalhadas pelo Poder Executivo por meio 
de decretos, portarias ou resoluções.

O Brasil tem algumas políticas relacionadas a drogas e medicamentos que foram 
criadas por leis federais e decretos, guiando o governo com programas, projetos e 
atividades detalhados. A definição normativa das políticas públicas promove co-
ordenação administrativa, organiza recursos públicos e orienta o setor regulado.

As principais políticas públicas federais relacionadas à política regulatória de 
drogas e medicamentos são: a Política Nacional de Saúde, a Política Nacional de 
Vigilância Sanitária e a Política Nacional de Medicamentos.

1. a Política nacional de saúde

A Política Nacional de Saúde está compreendida na Lei no 8.080/1990 como um 
dos objetivos do SUS (Artigo 5º, II)30. Apresenta-se como uma política geral para 
a saúde, ou seja, política de fins, cuja concretização exige a formulação e aplica-
ção de políticas de meio. Estas políticas (também ditas instrumentais) devem 
estar coordenadas com a política geral, adotando decisões que visem a atender 
aos objetivos da primeira (Bucci, 1997, p. 95).

30 Artigo 5º: “São objetivos do Sistema Único de Saúde (SUS): [. . .] II - a formulação de política de 
saúde destinada a promover, nos campos econômico e social, a observância do disposto no § 1º 
do art. 2º desta lei; [. . .]”
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Neste sentido, a Política Nacional de Saúde representa a política estruturante no 
campo da saúde pública e engloba diversas políticas públicas nacionais direcio-
nadas a diversos setores da área sanitária, tais como: Política de Atenção Básica, 
Política de Vigilância Sanitária, Política de Saúde do Trabalhador, Política de Saúde 
do Idoso, Política de Saúde do Homem, Política de Saúde da Mulher, entre outras.

A Política Nacional da Saúde do Brasil é composta por um conjunto de instru-
mentos normativos. Ela é mais um feixe de políticas do que propriamente uma 
política única. Seus fundamentos estão previstos no Artigo 19831 da CF e na Lei 
no 8.080/1990, que criou o SUS. A principal consolidação da Política Nacional 
de Saúde encontra-se na Portaria GM MS nº 399/200632, onde se apresentam 
as diretrizes operacionais do sistema, bem como a previsão das diferentes po-
líticas contidas na Política Nacional de Saúde.

A Portaria GM MS nº 399/2006 é conhecida como “Pacto pela Saúde” por resul-
tar de um grande acordo entre as três esferas de gestão do SUS, representadas 
pelo Ministério da Saúde, o Conass e o Conasems. Segundo a Portaria:

O documento a seguir contempla o pacto firmado 
entre os três gestores do SUS a partir de uma unidade 
de princípios que, guardando coerência com a 
diversidade operativa, respeita as diferenças loco-
regionais, agrega os pactos anteriormente existentes, 
reforça a organização das regiões sanitárias instituindo 
mecanismos de co-gestão e planejamento regional, 
fortalece os espaços e mecanismos de controle social, 
qualifica o acesso da população a atenção integral 
à saúde, redefine os instrumentos de regulação, 
programação e avaliação, valoriza a macro função 
de cooperação técnica entre os gestores e propõe um 
financiamento tripartite que estimula critérios de 
equidade nas transferências fundo a fundo.

O pacto apresenta três dimensões: a do pacto pela vida, a do pacto pela defesa 
do SUS e a do pacto pela gestão do SUS.

A primeira dimensão estabelece as políticas prioritárias para o SUS em 2006: 
saúde do idoso, câncer de mama e colo de útero, mortalidade infantil e mater-

31 Artigo 198: “As ações e serviços públicos de saúde integram uma rede regionalizada e hierarquizada e 
constituem um sistema único, organizado de acordo com as seguintes diretrizes: I - descentralização, 
com direção única em cada esfera de governo; II - atendimento integral, com prioridade para as 
aividades preventivas, sem prejuízo dos serviços assistenciais; III - participação da comunidade”.

32 Brasil. (2006, 22 de fevereiro). Portaria nº 399/GM. Consolida o SUS e aprova as Diretrizes Operacionais 
do Pacto pela Saúde. Recuperado de http://intranet.saude.prefeitura.sp.gov.br/areas/crsleste/
regulacao/diretrizes/Portaria%20GM%20No%20399-2006%20-%20Pacto%20Pela%20Saude.pdf
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na, doenças emergentes e endemias (dengue, hanseníase, malária, tuberculo-
se e influenza), promoção da saúde e atenção básica.

A segunda dimensão visa a fortalecer o SUS como uma política de Estado, e 
não política de governo, através da ação conjunta dos entes federados. Os ca-
minhos propostos pela Portaria GM MS nº 399/2006 são: o estreitamento das 
noções de saúde e cidadania; e a regulamentação da Emenda Constitucional 
nº 29, que estabelece o financiamento da saúde no país.

A terceira dimensão, por fim, trata da fixação de diretrizes de gestão do SUS. 
Aqui o pacto determina como será feita a descentralização e regionalização do 
SUS, o seu financiamento, a forma como será estruturada a atenção em saúde 
e a participação social. Esta dimensão também abarca as responsabilidades 
dos entes federados quanto a regionalização, planejamento, regulação e con-
trole, monitoramento entre outras.

A política nacional de saúde, enquanto feixe de políticas que é, abrange di-
versas políticas, sendo de especial relevância no que se refere à regulação de 
drogas e medicamentos a Política Nacional de Vigilância Sanitária e, especifi-
camente, a Política Nacional de Medicamentos, que serão a seguir analisadas 
com maior atenção.

2. Política nacional de Vigilância sanitária e sistema 
nacional de Vigilância sanitária

Antes da criação do atual sistema nacional de vigilância sanitária, as ações e 
os serviços de vigilância eram executados através da Secretaria de Vigilância 
Sanitária do Ministério da Saúde (SVS/MS), considerada pouco eficiente, deses-
truturada e centralizadora. Nesse sentido,

[. . .] a estrutura da Secretaria de Vigilância Sanitária 
do Ministério da Saúde (SVS/MS) era insuficiente para 
o desempenho de suas atividades; 63% dos estados não 
detinham pessoal qualificado, 33% enfrentavam carência 
de equipamentos, veículos, legislação apropriada ou 
informações sobre as unidades a serem fiscalizadas e 
58% não acompanhavam a atuação da esfera municipal 
na área. Em 66% dos municípios auditados, o número de 
agentes era insuficiente (De Seta, 2007).

Os questionamentos acerca da eficiência, coordenação e transparência desse 
sistema encontraram eco em diversos casos emblemáticos de falsificação de 
medicamentos, entre eles o escândalo conhecido como “a pílula de farinha”. 
Temas como falsificação de medicamentos, controle de preços de medicamen-
tos, produção local de medicamentos e incentivo aos genéricos foram debati-
dos na Câmara dos Deputados pela Comissão Parlamentar de Inquérito (CPI) 
dos Medicamentos no período de novembro de 1999 a junho de 2000 (Brasil, 
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2000). Muitos dos resultados dessa Comissão foram direcionados para a for-
mulação do SNVS, um sistema descentralizado e coordenado de ação e exe-
cução de vigilância. Nesse contexto também foram concebidos a Anvisa e o 
CMED, para controle de preço de medicamentos.

A Política Nacional de Vigilância Sanitária, consolidada no Plano Diretor de 
Vigilância Sanitária, obedece a cinco eixos, conforme o Quadro 1.

Na área de organização do SNVS, as diretrizes preconizadas pelo plano visam 
a incrementar a capacidade de gestão dos órgãos que o integram nas esferas 
municipal, estadual e federal, por meio do delineamento das relações entre 
seus componentes, do estabelecimento das responsabilidades sanitárias res-
pectivas e da adoção de instrumentos e mecanismos que garantam maior efi-
cácia, eficiência e efetividade.33

A coordenação da política se dá, em nível federal, através do SNVS que possui 
várias atribuições, previstas no Artigo 2º da Lei no 9.782/1999. Assim, integram 
o SNVS todas as ações públicas desenvolvidas pelas instituições e pelos órgãos 
da Administração Direta e Indireta da União, dos Estados, do Distrito Federal 
e dos Municípios no campo da vigilância de produtos, substâncias e serviços 
de interesse à saúde, bem como no campo da regulação sanitária em portos, 
aeroportos e fronteiras.

Tal sistema é coordenado pela União, por meio do Ministério da Saúde e da 
Anvisa, mas é executado por todos os entes administrativos (União, Estados 
e Municípios) de forma conjunta e coordenada, conforme previsto na Lei no 
8.080/90. Por fazer parte da Política Nacional de Saúde, o SNVS adota integral-
mente os princípios e diretrizes do SUS, conforme previsto no Artigo 7º da Lei 
nº 8.080/199034. Assim, a política de regulação de drogas e medicamentos no 

33 Brasil. (2007, 08 de maio). Ministério da Saúde. Portaria nº 1.052. Aprova e divulga o Plano Diretor 
de Vigilância Sanitária. Diário Oficial da União, (88), 33-6, de 09 de maio de 2007.

34 Artigo 7º: “As ações e serviços públicos de saúde e os serviços privados contratados ou 
conveniados que integram o Sistema Único de Saúde (SUS) são desenvolvidos de acordo com 
as diretrizes previstas no art. 198 da Constituição Federal, obedecendo ainda aos seguintes 
princípios: I - universalidade de acesso aos serviços de saúde em todos os níveis de assistência; 

Quadro 1. Eixos do Plano Diretor de Vigilância Sanitária.
Eixo I Organização e gestão do SNVS, no âmbito do SUS.
Eixo II Ação regulatória: vigilância de produtos, de serviços e de ambientes.
Eixo III A Vigilância Sanitária no contexto da atenção integral à saúde.
Eixo IV Produção do conhecimento, pesquisa e desenvolvimento tecnológico.
Eixo V Construção da consciência sanitária: mobilização, participação e controle.

Fonte: Portaria nº 1.052/200733.
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Brasil, parte integrante da Política de Vigilância Sanitária, deve observar, no 
que couber, os princípios da universalidade, integralidade, equidade, descen-
tralização da gestão e das ações, regionalização e hierarquização dos serviços 
de saúde e participação social.

Atualmente, os processos regulatórios que definem a política de vigilância 
sanitária vêm sendo revisados para que se abram mais à participação social. 
A Anvisa vem cada vez mais sinalizando uma maior aproximação de suas 
práticas regulatórias com as regras preconizadas pela Lei Complementar nº 
95/199835, que orienta a redação de leis no país. Essa aproximação certamente 
irá organizar mais racionalmente suas práticas regulatórias.

3. a Política nacional de medicamentos

A Política Nacional de Medicamentos, de acordo com a Lei no 8.080/1990, é 
parte essencial da Política Nacional de Saúde. Aprovada pela Portaria nº 
3.916/1998, apresenta-se como um instrumento norteador da totalidade das 
ações referentes aos medicamentos do país.

O objetivo dessa política é o de garantir a segurança, a eficácia e a qualida-
de necessárias dos medicamentos, bem como promover seu uso racional e o 
acesso da população àqueles considerados essenciais. Além de contemplar 
diretrizes e definir prioridades relacionadas à legislação – incluindo a regu-
lamentação –, inspeção, controle e garantia da qualidade, seleção, aquisição e 
distribuição, uso racional de medicamentos, desenvolvimento de recursos hu-
manos e desenvolvimento científico e tecnológico.

II - integralidade de assistência, entendida como conjunto articulado e contínuo das ações 
e serviços preventivos e curativos, individuais e coletivos, exigidos para cada caso em todos 
os níveis de complexidade do sistema; III - preservação da autonomia das pessoas na defesa 
de sua integridade física e moral; IV - igualdade da assistência à saúde, sem preconceitos 
ou privilégios de qualquer espécie; V - direito à informação, às pessoas assistidas, sobre sua 
saúde; VI - divulgação de informações quanto ao potencial dos serviços de saúde e a sua 
utilização pelo usuário; VII - utilização da epidemiologia para o estabelecimento de prioridades, 
a alocação de recursos e a orientação programática; VIII - participação da comunidade; IX - 
descentralização político-administrativa, com direção única em cada esfera de governo: a) 
ênfase na descentralização dos serviços para os municípios; b) regionalização e hierarquização 
da rede de serviços de saúde; X - integração em nível executivo das ações de saúde, meio 
ambiente e saneamento básico; XI - conjugação dos recursos financeiros, tecnológicos, materiais 
e humanos da União, dos Estados, do Distrito Federal e dos Municípios na prestação de serviços 
de assistência à saúde da população; XII - capacidade de resolução dos serviços em todos os 
níveis de assistência; e XIII - organização dos serviços públicos de modo a evitar duplicidade de 
meios para fins idênticos”.

35 Brasil. (1998, 26 de fevereiro). Lei Complementar nº 95. Dispõe sobre a elaboração, a redação, 
a alteração e a consolidação das leis, conforme determina o parágrafo único do art. 59 da 
Constituição Federal, e estabelece normas para a consolidação dos atos normativos que 
menciona. Diário Oficial da União, (39), p. 2-3, 27 de fevereiro de 1998, Seção 1. Recuperado de 
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/lcp/lcp95.htm
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A Política Nacional de Medicamentos conta com oito diretrizes estruturantes, 
conforme detalhado no Quadro 2.

Como já destacado, o Brasil possui uma Rename que abarca todos os medica-
mentos distribuídos pela rede pública de saúde que compõem os programas 
de assistência farmacêutica. Além desta relação, os Estados e Municípios, em 
razão de sua autonomia política e administrativa, podem também definir lis-
tas de medicamentos essenciais que serão distribuídos nos sistemas de saúde. 
As diferenças entre essas listas justificam-se pela diferença nos perfis de mor-
bimortalidades existentes ao longo de todo o território nacional.

A adoção de uma relação nacional de drogas e medicamentos essenciais é ex-
tremamente relevante na ampliação do acesso a medicamentos pela popula-
ção. E a consequência esperada é que tal ampliação provocada pela Rename 
exerça um efeito indutor sobre as indústrias farmacêuticas, uma vez que o 
Brasil é um dos maiores compradores do mercado. A definição da Rename é 

Quadro 2. Diretrizes estruturantes da Política Nacional de Medicamentos.

Diretriz 1: Adoção da Rename Criação e permanente atualização da Rename com 
objetivo de promover um elenco de medicamentos 
de alto consumo no país, diminuindo custos, 
incentivando o seu desenvolvimento e ampliando o 
acesso da população.

Diretriz 2: Regulamentação sanitária de 
medicamentos

Trata da responsabilidade do gestor federal sobre 
o registro de medicamentos e a autorização de 
funcionamento de empresas farmacêuticas, enquanto 
as demais ações sanitárias devem ser descentralizadas 
entre os gestores estaduais e municipais.

Diretriz 3: Reorientação da assistência 
farmacêutica

Para maior descentralização da gestão, ampliação da 
aquisição e distribuição de medicamentos e promoção 
do uso racional destes.

Diretriz 4: Promoção do uso racional 
de medicamentos

Por meio de ações educativas contra a automedicação, 
restrição a certos profissionais de prescrever e 
dispensar medicamentos, incentivo aos genéricos.

Diretriz 5: Desenvolvimento científico 
e tecnológico

Por meio da integração entre universidades, centros de 
pesquisa e empresas do setor produtivo.
Promoção de pesquisas de fitoterápicos da flora 
nacional e de genéricos.

Diretriz 6: Promoção da produção de 
medicamentos

Principalmente, aqueles presentes na Rename, por 
meio de modernização, aumento de eficiência e 
capacidade produtiva da indústria farmacêutica.
Incentivo aos genéricos e à diminuição de preços.

Diretriz 7: Garantia da segurança, 
eficácia e qualidade dos medicamentos

Por meio das ações de inspeção e fiscalização da Anvisa, 
assim como por sistematização normativa.

Diretriz 8: Desenvolvimento e 
capacitação de recursos humanos

Por meio de trabalho intersetorial contínuo e efetivo 
entre os Ministérios da Saúde e da Educação.
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estratégica dentro da política regulatória de drogas e medicamentos no Brasil, 
uma vez que ela define quais produtos serão distribuídos pelo Estado, por meio 
dos serviços públicos de saúde, para toda a população brasileira.

iV. eiXos estRatÉgicos da PolÍtica de Regulação 
de dRogas e medicamentos no bRasil

Além das grandes políticas públicas nacionais que orientam a política de regu-
lação de drogas e medicamentos, a pesquisa realizada também identificou os 
principais eixos estratégicos que organizam a atual regulação desses produtos 
no país, tais como o processo de registro de drogas e medicamentos; a ética em 
pesquisa e pesquisas clínicas em seres humanos; a observância de boas prá-
ticas; a proteção à propriedade industrial e intelectual; e o controle de preços.

Neste item serão identificados e analisados os eixos estratégicos conformado-
res da política nacional de regulação de drogas e medicamentos.

1. Ética em pesquisa e ensaios clínicos em seres humanos

Feita a descrição das principais políticas referentes à fabricação, dispensação, 
distribuição e controle de produtos farmacêuticos no Brasil, é necessário anali-
sar com maior cuidado o processo definido por esse conjunto de políticas para 
que um determinado produto passe da fase de pesquisa para a fase de comer-
cialização no mercado brasileiro.

Um dos passos essenciais para que uma droga ou um medicamento venha a ob-
ter registro e autorização para comercialização no país é a realização prévia de en-
saios clínicos em seres humanos, definidos pela RDC no 39/200836 como qualquer 
investigação em seres humanos, envolvendo intervenção terapêutica e diagnós-
tica com produtos registrados ou passíveis de registro, objetivando descobrir ou 
verificar os efeitos farmacodinâmicos, farmacocinéticos, farmacológicos, clínicos 
e/ou outros efeitos do(s) produto(s) investigado(s), e/ou identificar eventos adver-
sos ao(s) produto(s) em investigação, averiguando sua segurança e/ou eficácia, 
que poderão subsidiar o seu registro ou a alteração deste junto à Anvisa.

Os ensaios podem enquadrar-se em quatro grupos: (1) estudos de farmacologia 
humana (Fase I); (2) estudos terapêuticos ou profiláticos de exploração (Fase II); 
(3) estudos terapêuticos ou profiláticos confirmatórios (Fase III); e (4) ensaios 
pós-comercialização (Fase IV).

Inseridas na Política Regulatória de Drogas e Medicamentos, as pesquisas clí-
nicas têm um importante papel no desenvolvimento de novas tecnologias. 

36 Brasil. (2008, 05 de junho). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA. 
Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 39. Aprova o Regulamento Para A Realização De Pesquisa 
Clínica e dá outras providências. Diário Oficial da União, (107), de 06 de junho de 2008, Seção 1.
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Como um estudo sistemático de drogas e medicamentos com seres humanos 
voluntários, a sua execução deve seguir rigidamente as diretrizes determina-
das, de modo a verificar os efeitos e possíveis adversidades do produto em in-
vestigação. Além disso, considerando que tais pesquisas são conduzidas em 
seres humanos, as pesquisas clínicas têm que respeitar os aspectos éticos a as 
leis do país onde ela será conduzida.

Toda a regulação e supervisão das atividades envolvendo pesquisas clínicas no 
Brasil são gerenciadas e controladas pelo Ministério da Saúde e pela Anvisa, 
que é responsável pela supervisão de importação de medicamentos utilizados 
nas pesquisas clínicas e ministrados a pacientes de tais pesquisas no Brasil. A 
Anvisa também deve monitorar a exportação de materiais biológicos quando 
necessários para os pacientes no exterior. Importante lembrar que, para a re-
gularização de qualquer pesquisa clínica no Brasil, são necessárias as permis-
sões do respectivo CEP, em alguns casos da Conep e, ainda, da Anvisa.

A primeira resolução sobre pesquisa clínica no Brasil foi a MS/CNS no 
196/1996, seguida pela Resolução MS/CNS no 251/1997, que dispõe sobre 
diversas fases que compõem a pesquisa clínica (Fases I, II, III e IV), com 
estruturas e classificações bem delimitadas. Ambas criaram o Sistema 
Nacional de Ética em Pesquisa (Sisnep), responsável pela análise e ava-
liação das pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil. Posteriormen-
te, o sistema foi modificado por meio da Resolução MS/CNS no 466/2012. 
Esta resolução determina que todas as drogas testadas em seres humanos 
devem ser submetidas a um comitê de ética, diretamente conectado ao 
Conep, constituindo o Sistema CEP/Conep, já mencionado.

Em relação aos aspectos éticos que envolvem as pesquisas clínicas em seres 
humanos, a Resolução MS/CNS no 466/2012 estipula a proteção dos sujeitos de 
pesquisa, garante a sua autonomia e assegura a possibilidade de os mesmos 
deixarem o estudo a qualquer momento. Ela ainda dispõe sobre procedimen-
tos para a obtenção do consentimento esclarecido e sobre diretrizes para a 
gestão de riscos e benefícios vinculados à pesquisa. Além disso, a resolução de-
termina, em seu item III.2-n que os benefícios resultantes da pesquisa devem 
ser compartilhados com os sujeitos desta, “seja em termos de retorno social, 
acesso aos procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa”.

Em populações especiais, como a indígena, há específica regulamentação. A Re-
solução MS/CNS no 304/200037 trata das pesquisas envolvendo comunidades tra-
dicionais e estabelece proteções contra violações a sua cultura e suas tradições.

37 Brasil. (2000, 9 de agosto). Ministério da Saúde. Conselho Nacional de Saúde. Resolução MS/
CNS nº 304. Aprovar as seguintes Normas para Pesquisas Envolvendo Seres Humanos – Área de 
Povos Indígenas. Recuperado de http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/reso_00.htm
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Enquanto a Resolução no 466/2012 dá as diretrizes gerais do protocolo da pes-
quisa clínica, a RDC no 39/2008 e a RDC no 36/201238 criam regras específicas 
para elaborar o relatório unificado especial para execução de pesquisas clíni-
cas no território brasileiro. Nesses documentos, encontram-se as definições 
sobre os componentes da pesquisa (como financiadores, participantes) e a ne-
cessária documentação para o requerimento de uma pesquisa clínica.

Os documentos mais importantes para a regularização de qualquer pesqui-
sa clínica no Brasil são: (a) Comunicado Especial (CE); (b) Protocolo de Pes-
quisa; (c) Licenciamento de Importação (LI); e (d) Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido (TCLE).

O CE é, de acordo com a RDC no 39/08, um documento de caráter autorizador, 
emitido pela Anvisa, necessário para a execução de um determinado protocolo 
de pesquisa no Brasil. Esse documento é fundamental, uma vez que autoriza a 
condução da pesquisa clínica no país.

Já o Protocolo de Pesquisa é o documento que descreve os objetivos, desenho, 
metodologia, considerações estatísticas e organização do estudo. Tal docu-
mento descreve a pesquisa clínica a ser realizada, contendo as informações 
relevantes de que a Anvisa deve ter conhecimento prévio.

O Licenciamento de Importação é um requerimento eletrônico feito pelo im-
portador ou seu representante legal no Sistema Integrado de Comércio Exte-
rior (Siscomex) para procedimentos de licenciamento não automático de ve-
rificação de atendimento de exigências para importação de mercadorias sob 
vigilância sanitária. Esse requerimento permite que o medicamento em inves-
tigação seja importado para utilização na pesquisa clínica.

O TCLE, por sua vez, consiste em documento no qual o participante da pesquisa 
confirma sua adesão voluntária em determinada pesquisa clínica, ciente de 
todas as características desta, ou seja, os seus objetivos, duração e efeitos ad-
versos. Devido a sua importância, o TCLE deve ser um documento escrito, data-
do e assinado pelo participante da pesquisa e/ou por seu representante legal. 
Deve ainda ser formalizado livre de vícios e seguir as normas éticas nacionais 
e as diretrizes internacionais na sua confecção.

De acordo com as informações dos documentos referentes às pesquisas clíni-
cas, pode-se abordar o procedimento necessário para que uma pesquisa clíni-
ca esteja de acordo com a legislação brasileira. Para tanto, a primeira etapa de 
uma pesquisa clínica é a elaboração do seu Protocolo de Pesquisa, que deve ser 

38 Brasil. (2012, 27 de junho). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 36. Altera a RDC nº 39, de 05 de junho de 2008, 
e dá outras providências. Diário Oficial da União, (124), 207, 28 de junho de 2012, Seção1.
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submetido e aprovado pelo respectivo CEP, ou ainda pela Conep. Em seguida, tal 
protocolo de pesquisa deve ser submetido à análise da Anvisa, que, o aprovando, 
emitirá o CE, autorizando a execução da pesquisa clínica e das LIs. Essas licenças 
podem ser analisadas junto ao protocolo de pesquisa ou após a sua aprovação.

A RDC no 36/2012, alterando a redação da RDC no 39/2008, criou um processo sim-
plificado de análise para os pedidos de aprovação de pesquisa clínica, quando a 
pesquisa clínica indicada já houver sido analisada e aprovada por uma autori-
dade sanitária dos seguintes países: EUA (Food and Drug Administration – FDA), 
Europa (European Medicines Agency – EMA), Japão (Pharmaceuticals and Me-
dical Devices – PMDA), Austrália (Therapeutics Goods Administration – TGA) 
ou Canadá (Health Canada). Também será possível o processo simplificado 
quando a pesquisa clínica indicada já houver iniciado recrutamento de sujei-
tos de pesquisa em outro país participante do estudo. Esse processo simplifica-
do não se aplica a pesquisas clínicas de vacinas e retrovirais.

A Resolução MS/CNS no 292/199939, por sua vez, regula a pesquisa conduzida no 
Brasil, mas com participação estrangeira. Ela determina que todos os estudos 
multicêntricos devem ser representados por uma Organização Representativa 
para Pesquisa Clínica (ORPC), conhecidas como as Contract Research Organiza-
tion (CRO), ou seja, uma empresa regularmente instalada no Brasil contratada 
pelo patrocinador ou pelo investigador patrocinador, que assuma parcialmente 
ou totalmente, junto à Anvisa, as atribuições do patrocinador da pesquisa clíni-
ca. Além disso, é mandatória a presença de um pesquisador responsável no Bra-
sil, assim como de uma instituição de pesquisa aqui sediada, com aprovação do 
respectivo CEP. O comitê deve submeter os protocolos de pesquisa ao exame da 
Conep (Sistema CEP/Conep), se a matéria da pesquisa clínica for de análise deste 
órgão, de acordo com a Resolução no 466/2012 vista anteriormente.

As boas práticas nas pesquisas clínicas (BPPC) são de basilar importância para 
o desenvolvimento de pesquisas clínicas e, através delas, toda a execução dos 
procedimentos, consubstanciada em direitos e obrigações tanto das empresas 
como dos indivíduos, é assegurada. As BPPC estão previstas na Instrução Nor-
mativa (IN) no 04/200940.

Concluída a pesquisa, seus resultados devem ser submetidos à Rede Brasi-
leira de Laboratórios Analíticos em Saúde (Reblas), um conjunto de labora-

39 Brasil. (1999, 08 de julho). Ministério da Saúde. Conselho Nacional de Saúde. Resolução MS/
CNS nº 292. Regulates studies coordinated outside Brazil with foreign partner or that include 
remittances outside Brazil of biologic materials. English version. Brasília, Ministério da Saúde. 
Recuperado de http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/reso_99.htm 

40 Brasil. (2009, 11 de maio). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA. 
Instrução Normativa IN nº 04. Diário Oficial da União, (88), 173, 12 de maio de 2009, Seção 1.
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tórios públicos e privados autorizados pela Anvisa a avaliar a confiabilidade 
da pesquisa clínica.

A Reblas é a responsável pela padronização e harmonização dos critérios me-
trológicos e sanitários exigidos pela Anvisa. Foi criada no ano de 1999 com o 
objetivo de prestar serviços laboratoriais referentes a produtos sob vigilância 
sanitária, conforme os princípios de gestão da qualidade de análise e de boas 
práticas de laboratório. A regulamentação vigente da Reblas é estabelecida 
pela RDC no 12/201241, que traz, além dos requisitos de segurança metrológica 
dos ensaios, as medidas exatas que eles precisam ter, os estudos que são pre-
conizados e necessitam ser realizados pelos laboratórios e a atuação da vigi-
lância sanitária a respeito dos riscos sanitários inclusos no serviço analítico 
correspondente à licença sanitária.

Além disso, todas pesquisas clínicas (Fases I, II, III e IV) em andamento ou fina-
lizadas no Brasil devem ser registradas pelo seu coordenador, patrocinador ou 
representante no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (Rebec) de acordo com 
a RDC no 36/2012, que altera a redação da RDC no 39/2008. A Rebec é uma plata-
forma virtual de acesso público a informações das pesquisas clínicas de acordo 
com os requisitos da International Comitte of Medical Journal Editors (ICMJE) 
e da Organização Mundial da Saúde (OMS). As pesquisas clínicas devem ser 
registradas no sistema somente após a sua aprovação em algum CEP e antes 
do recrutamento de qualquer paciente. As informações da Rebec integram a 
International Clinical Trials Registry Plataform (ICTRP) da OMS.

Os resultados positivos da pesquisa clínica, conhecidos como inovação cien-
tífica, gozam de proteção legal com o objetivo de possibilitar sua destinação 
para uso produtivo. Em razão disso, faz-se necessário descrever brevemente o 
sistema de proteção da propriedade industrial no Brasil, responsável por via-
bilizar a comercialização de novos produtos farmacêuticos com a garantia de 
proteção patentária para o inventor.

2. Propriedade industrial e a política de proteção de 
patentes de drogas e medicamentos

A patente é o segundo estágio possível pelo qual determinado produto passa 
antes de adentrar o mercado. Ela é um direito garantido ao inventor de ex-
plorar a sua invenção de forma exclusiva por um período de tempo em um 
mercado determinado. Visa, através de um monopólio, a possibilitar retorno 

41 Brasil. (2012, 16 de fevereiro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
– ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 12. Dispõe sobre a Rede Brasileira de 
Laboratórios Analíticos em Saúde (REBLAS). Diário Oficial da União, (26), 24-25, de 22 de fevereiro 
de 2012, Seção 1.
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econômico àquele que desenvolveu a nova tecnologia, em troca do compar-
tilhamento do resultado dessa mesma tecnologia, da sua publicização. A pa-
tente é, assim, um incentivo às empresas e indústrias que promovem desen-
volvimentos tecnológicos nos mercados e, desta forma, permitem o progresso 
econômico-social (Menell, 2005).

O estudo das patentes é de extrema importância em relação à indústria far-
macêutica, como bem asseverado por Shadlen:

[the] products in this sector are marked by both 
high levels of replicability and low levels of functional 
substitution. High levels of replicability mean that it 
is comparatively simple for one firm to produce an 
identical version of a drug invented by another firm; 
the barriers to doing so are not technological and 
financial, but rather legal. [...] Low levels of functional 
substitution mean that patients with one condition 
(e.g., hypertension) cannot ordinarily be treated with 
medicines for other conditions (e.g., reflux), nor can 
pharmaceutical firms that produce hypertension 
drugs do so using use molecules for treating reflux; 
and in each therapeutic class the range of appropriate 
alternatives is often limited (Shadlen, 2011).

2.1. História da propriedade industrial no brasil

O Brasil começou a adotar as primeiras políticas de proteção às patentes com 
a vinda da Família Real portuguesa para o Rio de Janeiro em 1808. Em 1886, o 
Brasil foi um dos 16 países que assinaram a Convenção de Paris de 1883, incor-
porando os princípios que nortearam os direitos da propriedade industrial ao 
longo dos séculos XIX e XX. A convenção permitia aos países signatários ado-
tar suas próprias políticas sobre propriedade industrial de modo a favorecer o 
seu desenvolvimento econômico. A partir de 1945, entrou em vigor o Código de 
Propriedade Industrial, que consolidou as legislações sobre a matéria e excluiu 
do rol de invenções patenteáveis as substâncias, as matérias ou os produtos 
alimentícios, farmacêuticos e químicos.

Com o advento de novos acordos internacionais sobre o tema, especialmente 
Acordo sobre os Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados 
ao Comércio (na sigla em inglês: TRIPS), o Brasil se viu pressionado por indústrias 
farmacêuticas estrangeiras a alterar e atualizar a sua legislação, seguindo os pa-
râmetros do Acordo. Eis que dois anos após a incorporação do TRIPS pelo Decreto 
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no 1.355/199442, passou a vigorar uma nova lei sobre o tema (Lei no 9.279/199643), 
a Lei de Propriedade Industrial (LPI). De modo que o Brasil abdicou de incorporar 
as obrigações do Acordo de forma gradual, visto que, por ser um país em desen-
volvimento, o Brasil poderia (de acordo com o Artigo 65 do TRIPS, transitional 
arrangements) estender o prazo de incorporação para até o ano de 2000.

Com a nova Lei, o Brasil passou a conceder patentes para elementos, substân-
cias e produtos alimentícios, farmacêuticos e químicos, que antes estavam no 
domínio público e que, portanto, permitiam a fabricação de genéricos. Nesse 
caso, o Brasil também não usou todo o período de transição permitido pelo 
Acordo que era janeiro de 2005 (Rosina, Wang & Campos, 2010).

Após 1996, o número de patentes de medicamentos aumentou consideravel-
mente (Figura 1), elevando os preços e diminuindo o comércio dos genéricos 
e o acesso da população à saúde, o que alguns consideraram um erro, visto o 
encarecimento dos medicamentos justamente no mesmo ano em que o Brasil 
promulgava a Lei no 9.313/199644 que tornava obrigatória a distribuição de me-
dicamentos antirretrovirais pelo SUS (Rosina, Wang & Campos, 2010).

42 Brasil. (1994, 30 de dezembro). Decreto nº 1.355. Promulga a Ata Final que Incorpora os Resultados da 
Rodada Uruguai de Negociações Comerciais Multilaterais do GATT. Diário Oficial da União, (248), 31 de 
dezembro de 1994. Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/decreto/Antigos/D1355.htm

43 Brasil. (1996, 14 de maio). Lei nº 9.279. Regula os direitos e obrigações relativos à propriedade 
industrial. Diário Oficial da União, (93), 1-14, 15 de maio de 1996, seção 1. Recuperado de http://
www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9279.htm

44 Brasil. (1996, 13 de novembro). Lei nº 9.313. Dispõe sobre a distribuição gratuita de medicamentos 
aos portadores do HIV e doentes de AIDS. Diário Oficial da União, (222), 1, 14 de novembro de 1996, 
Seção 1. Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9313.htm

Figura 1. Pedidos de patentes no Brasil (farmoquímicos e farmacêuticos) (Shadlen 2011).
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A LPI sofreu algumas modificações importantes, tais como a introdução do in-
ciso VII no Artigo 43 (pela Lei no 10.196/200245), que implementou no Brasil a 
Bolar exception46, uma permissão para que uma empresa desenvolva todo os 
procedimentos e testes necessários para registrar um medicamento antes que 
a patente expire. Assim, tal exceção permite que o genérico entre diretamente 
no mercado assim que a patente expirar, promovendo maior competitividade, 
preços menores e mais acesso (Oliveira; Chaves; Epztein, 2004).

Além disso, outra modificação importante da LPI ocorreu com a introdução 
do Artigo 229-C, determinando que a Anvisa deva “anuir previamente” para 
fins de decidir se o pedido de patente para produtos e processos farmacêuticos 
respeita os requisitos de patenteabilidade. Essa análise e anuência prévia da 
Anvisa deve ser feita antes que o INPI decida pela aprovação de nova patente.

Em relação à questão de patentear as inovações incrementais, há dois 
pontos de vista que devem ser considerados. Um é o que considera que 
o seu patenteamento promove o desenvolvimento de novas tecnologias 
e incentiva os setores a desenvolver novos e melhores produtos. O outro 
ponto de vista retrata a possibilidade de que tais patentes mantenham 
tais produtos fora da concorrência, sendo que eles não atendem aos re-
quisitos de novidade ou atividade inventiva. A questão é, além de técnica, 
política, uma vez que pode colocar em conflito diferentes posições sobre 
a inovação, sendo uma mais flexível (flexibilização do patenteamento vi-
sando a incentivar a inovação) e outra mais rigorosa (maior rigor no pa-
tenteamento para a proteção de interesses públicos, como a saúde pública 
e o acesso a medicamentos).

A relação entre o INPI e a Anvisa ainda não se encontra bem articulada e é per-
meada por esse latente conflito entre os diferentes pontos de vista possíveis. 
Uma das grandes dificuldades de articulação entre o INPI e a agência reside 
justamente no fato de que cada uma das instituições se inclina para um dos 
pontos de vista acima resumidos sobre a análise das inovações incrementais.

2.2. Patentes pipeline

Com a LPI, o Brasil também adotou as patentes pipeline (artigos 229 a 231, LPI), 
não exigidas pelo Acordo TRIPS, que permitem uma proteção patentária re-
troativa. As patentes pipeline permitiram que os objetos que antes não eram 

45 Brasil. (2001, 14 de fevereiro). Lei nº 10.196. Altera e acresce dispositivos à Lei nº 9.279, de 14 de 
maio de 1996, que regula direitos e obrigações relativos à propriedade industrial e dá outras 
providências. Diário Oficial da União, 16 de fevereiro de 2001. Recuperado de http://www.
planalto.gov.br/ccivil_03/leis/LEIS_2001/L10196.htm

46 O nome “Bolar” advém de uma ação judicial dos EUA entre Roche Products Inc. e Bolar 
Pharmaceuticals Co. em 1984.



493

Fernando Aith, Ana Carolina da Cunha, Felipe Castellaro, Darnise Soares, Sueli Dallari

patenteáveis (alimentos, medicamentos e produtos químicos) passassem a ser 
reanalisados por uma revisão administrativa mínima, desde que o objeto já 
tivesse sido patenteado no exterior (Rosina, Wang & Campos, 2010).

As críticas quanto a essa política são de que talvez o procedimento adminis-
trativo de concessão de patentes nos outros países seja mais flexível que no 
Brasil e, ainda, a plausível hipótese de que tais produtos já perderam um dos 
requisitos essenciais de patenteabilidade, que é a novidade (desconfigurando 
a razão de ser da patente). Além disso, as patentes pipeline causaram um au-
mento nos gastos públicos com a compra de medicamentos, especialmente 
com os retrovirais contra HIV/AIDS.

O sistema patenteário brasileiro ainda é dominado por pedidos de empresas 
estrangeiras, como demonstra a Figura 2.

2.3. Procedimento administrativo para obtenção de patentes

Os produtos farmacêuticos são protegidos de acordo com a LPI pelo seu 
patenteamento como invenção. Para ser patenteável, a invenção tem que 
atender a certos requisitos, como novidade, atividade inventiva (enge-
nhosidade) e aplicação industrial, definidos pela própria lei. A patente de 
invenção vigora pelo prazo de vinte (20) anos contados da data de depósi-
to do pedido junto ao INPI.

O pedido de patente é regulado no Capítulo III da Lei. O pedido deve con-
ter um relatório que descreva clara e suficientemente o objeto da inven-
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Figura 2. Requerimentos de patentes farmacêuticas no Brasil, em porcentagem (Shadlen, 2011).



494

Política de regulação de drogas e medicamentos no Brasil: panorama normativo e institucional

ção, de modo a possibilitar sua realização por um técnico no assunto, 
assim como o pedido, com suas reinvindicações, deve ser devidamente 
fundamentado, já que a proteção da patente se limita ao que for devida-
mente reivindicado. O pedido de patente é mantido em sigilo durante 18 
meses contados da data de depósito ou prioridade, podendo a publicação 
ser antecipada a requerimento do depositante (Artigo 30). Após o exame 
técnico, o INPI profere a decisão pela patenteabilidade ou não do pedido. 
Mas, para os produtos farmacêuticos, a concessão da patente requer pré-
via anuência da Anvisa47, como tratado aateriormente.

Ao titular da patente é garantido direito à indenização pela exploração 
indevida de seu objeto, assim como o direito de licenciar voluntariamente 
a exploração de sua invenção para terceiros. Entretanto, em situações dis-
criminadas pela lei, tal licença será compulsória, ou seja, independente do 
consentimento do seu titular. A licença compulsória pode ocorrer quando 
o titular da patente exerce os direitos decorrentes dela de forma abusi-
va, comprovada por lei, decisão administrativa ou judicial. Também há 
compulsoriedade na licença nos casos de: não exploração da patente por 
falta de produção local, ressalvados os casos de impossibilidade econômi-
ca, quando se admite a importação; comercialização que não satisfaz as 
necessidades do mercado. Nesses casos, o requerimento só pode ser feito, 
decorridos três anos da concessão da patente. A licença compulsória so-
mente pode ser requerida por pessoa com legítimo interesse e que tenha 
capacidade técnica e econômica para realizar a sua exploração eficiente.

Se o requerimento se fundamentar em abuso dos direitos patentários, cabe 
ao requerente comprová-lo (Artigo 73). Porém, se o pedido se fundamentar na 
falta de exploração da patente, então cabe ao titular da patente comprovar a 
exploração (Artigo 73).

Ao titular da patente, é possível afastar a concessão da licença compulsória 
desde que ele justifique o desuso por razões legítimas ou comprove a reali-
zação de sérios e efetivos preparativos para a exploração. Também é possível 
justificar a não exploração pela falta de fabricação ou comercialização por obs-
táculos de ordem legal.

Além desses casos, é possível haver licença compulsória em casos de 
emergência nacional ou de interesse público declarados, de ofício, pelo 
Poder Executivo Federal, desde que o titular da patente não atenda a esta 

47 “When an application for a pharmaceutical patent is led, INPI first analyzes whether it meets 
patentability and formal requirements, as determined by the Brazilian Industrial Property Act. 
The applications are then sent to ANVISA for a separate analysis. This second stage of review 
is intended to guard against the danger that a weak examination process could lead to patent 
evergreening.” (Rosina, Wang & Campos, 2010).
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necessidade (Artigo 71). O Decreto no 3.201/199948 regula a concessão nes-
ses casos excepcionais.

A patente pode ser extinta, de acordo com o Capítulo XI da LPI (Artigo 78), pela 
expiração do seu prazo de vigência; pela renúncia do seu titular; pela caduci-
dade; ou pela falta de pagamento da retribuição anual ao INPI. Com a extinção 
da patente, o seu objeto cai em domínio público.

Mesmo contando com a proteção jurídica da patente, os produtos farmacêuticos 
ainda não estão aptos a integrar o mercado. Para sua aceitação, a Anvisa estipula 
obrigações de duas ordens. A primeira é relativa à capacidade produtiva do interes-
sado em fabricar o produto. Ela passa pela obediência às boas práticas de fabrica-
ção e controle (BPFC) e pela obtenção de licenças de funcionamento para a linha 
de produção junto ao órgão sanitário competente (Visas estaduais e municipais). A 
segunda obrigação relaciona-se ao registro de medicamentos junto à Anvisa, o que 
envolve submeter o medicamento a todo um processo de análise junto à Agência, 
que, se completo, gera o registro desse medicamento e sua entrada no mercado.

3. boas práticas de fabricação e controle de medicamentos 
(bPFcs)

O marco histórico da incorporação de boas práticas no panorama regulatório 
brasileiro ocorreu na 28ª Conferência Mundial de Saúde, promovida pela OMS. 
Baseada nas recomendações dessa conferência, a SVS/MS publicou a Portaria 
nº 16/SVS/MS, considerada o marco regulatório das boas práticas de fabricação 
de medicamentos no Brasil.

Mais tarde, outras três portarias relacionadas às BPFCs foram lançadas: Porta-
ria Federal nº 348/199749, que trata das boas práticas para produtos de higiene 
pessoal, cosméticos e perfumes; Portaria SVS/MS nº 327/199750, que trata das 

48 Brasil. (1999, 06 de outubro). Poder Executivo. Decreto nº 3.201. Dispõe sobre a concessão, de 
ofício, de licença compulsória nos casos de emergência nacional e de interesse público de que 
trata o art. 71 da Lei nº 9.279, de 14 de maio de 1996. Diário Oficial da União, 22 de dezembro de 
1999. Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/decreto/D3201.htm

49 Brasil. (1997, 08 de agosto). Poder Executivo. Portaria SVS/MS 348 de 18/8/1997. Determinar a 
todos os estabelecimentos produtores de Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes, o 
cumprimento das Diretrizes estabelecidas no Regulamento Técnico - Manual de Boas Práticas de 
Fabricação e Controle (BPF e C) para Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes, conforme o 
Anexo I da presente Portaria. Diário Oficial da União, de 19 de Agosto de 1997 - p. - seção 1. Recuperado 
de http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/svs1/1997/prt0348_18_08_1997_1.html. Revogada pela 
Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 48 de 25 de outubro de 2013.

50 Brasil. (1997, 08 de julho). Poder Executivo. Portaria nº 327/SNVS/MS, de 30 de julho de 1997. 
Determinar a todos os estabelecimentos produtores de Saneantes Domissanitários, o cumprimento 
das diretrizes estabelecidas pelos Regulamentos Técnicos - Boas Práticas de Fabricação e Controle 
(BPF e C), conforme o Anexo I da presente Portaria. Diário Oficial da União, 7 de agosto de 1997. p. - 
seção 1. Recuperado de http://www.cvs.saude.sp.gov.br/zip/U_PT-SNVS-327-300797.pdf. Revogada 
pela Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 47 de 25de outubro de 2013.
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boas práticas para estabelecimentos produtores de saneantes domissanitá-
rios; Portaria SVS/MS nº 326/199751, que trata que trata das boas práticas para 
estabelecimentos produtores e industrializadores de alimentos.

Atualmente a norma que regula as BPFCs é a RDC no 17/201052. O objetivo das 
boas práticas é garantir que todos os produtos sejam consistentemente ma-
nuseados, dentro dos parâmetros de qualidade. As BPFCs são as referências da 
Anvisa para inspeção de instalações e processos produtivos, e para controle de 
qualidade dentro das indústrias (Dutra, 2011).

As BPFCs englobam as boas práticas de produção, que são as operações de produ-
ção que devem seguir procedimentos operacionais padrão, escritos, claramente 
definidos, aprovados e em conformidade com o registro aprovado, com o obje-
tivo de obter produtos que estejam dentro dos padrões de qualidade exigidos.

No que concerne ao ambiente de produção, as BPFCs de medicamentos des-
tinam-se à garantia de higiene e segurança no trabalho, a fim de assegurar 
qualidade na fabricação e manipulação de medicamentos, reduzindo falhas 
de natureza humana em decorrência da falta de padronização. Usualmente, as 
BPFCs de medicamentos são definidas pela Anvisa por meio de suas resoluções 
ou por meio de parâmetros de qualidade estabelecidos pela Associação Brasi-
leira de Normas Técnicas (ABNT).

As certificações de boas práticas de fabricação (CBPFs) são exigidas para um 
bom funcionamento da empresa desde a fabricação até a distribuição e dis-
pensação de medicamentos em geral, bem como para a garantia da qualidade 
dos produtos e métodos utilizados.

Na RDC no 66/2007 estão estabelecidos os critérios para concessão de certifica-
ção de boas práticas de fabricação. Tais critérios estão subdivididos em campos 
como distribuição e armazenamento de medicamentos, insumos farmacêuticos, 
produtos para saúde, cosméticos, perfumes, produtos de higiene e saneantes53.

51 Brasil. Portaria nº 326 SVS/MS, de 30 de julho de 1997. A Secretária de Vigilância Sanitária do 
MS aprova o regulamento técnico sobre as condições higiênico-sanitárias e de boas práticas de 
fabricação para estabelecimentos produtores/industrializados de alimentos. Diário Oficial da 
União. Brasília,1 de agosto de 1997; (146):16560;PT 1, Seção 1, Recuperado de http://portal.anvisa.
gov.br/wps/wcm/connect/cf430b804745808a8c95dc3fbc4c6735/Portaria+SVS-MS+N.+326+de+3
0+de+Julho+de+1997.pdf?MOD=AJPERES

52 Brasil. (2010, 16 de abril). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 17. Estabelece os requisitos mínimos a serem 
seguidos na fabricação de medicamentos para padronizar a verificação do cumprimento das 
Boas Práticas de Fabricação de Medicamentos (BPF) de uso humano durante as inspeções 
sanitárias. Diário Oficial da União (73), 94-110, de 19 de abril de 2010, seção 1. Recuperado de 
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/Anvisa/2010/res0017_16_04_2010.html

53 Brasil. (2007, 05 de outubro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 66. Dispõe sobre os critérios para concessão 
de certificação de boas práticas de fabricação, fracionamento, distribuição e/ou armazenamento 
de medicamentos, insumos farmacêuticos, produtos para saúde, cosméticos, perfumes, produtos 
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O certificado de BPFCs durava até um ano, mas a Lei Federal no 11.972/1999 
expandiu o tempo de validade para dois anos. O processo de registro en-
globa a certificação das boas práticas, ou seja, para iniciar o procedimen-
to, a empresa deve apresentar sua CBPF, embora seu período de validade 
seja inferior ao do registro. Sendo o período de validade do certificado de 
BPFCs menor do que o período de validade do registro, é possível para a 
empresa ter um medicamento registrado e um CBPF expirado. Depende 
da eficiência fiscalizadora da Anvisa e da disposição das empresas em 
manter a certificação atualizada durante todo o período de validade do 
registro o cumprimento dos padrões de segurança e eficácia dos produtos 
farmacêuticos, bem como manter um controle maior sobre possíveis fato-
res de risco à saúde envolvendo boas práticas.

4. autorizações de funcionamento para indústrias farmacêuticas

A autorização é um ato privativo da Anvisa, que engloba a permissão para as 
empresas exercerem as atividades sob regime de Vigilância Sanitária, confor-
me instituído pela Lei no 6.360/197654 e pela Lei no 5.991/1973, reguladas pelo 
Decreto no 8.077/2013 e pela RDC no 01/201055 da Anvisa.

Para obter a autorização, é necessário provar o preenchimento de todos os requisi-
tos técnicos e administrativos específicos estabelecidos pela regulação brasileira56.

Qualquer empresa que exerça atividades como extração, produção, fabricação, 
transformação, sintetização, purificação, fracionamento, embalagem, armaze-
nagem, importação ou exportação de produtos como medicamentos, drogas, 
insumos farmacêuticos e correlatos, produtos de higiene, cosméticos, perfu-
mes, saneantes domissanitários e produtos destinados a correção estética está 
sujeita à autorização da Anvisa e dos órgãos de vigilância sanitária da Unida-
de Federativa respectiva para poder atuar licitamente no mercado.

de higiene e saneantes. Diário Oficial da União, (194), 49, de 08/10/2007, Seção 1.
54 Brasil. (1976, 23 de setembro). Lei nº 6.360. Dispõe sobre a Vigilância Sanitária a que ficam 

sujeitos os Medicamentos, as Drogas, os Insumos Farmacêuticos e Correlatos, Cosméticos, 
Saneantes e Outros Produtos, e dá outras Providências. Diário Oficial da União. Recuperado de 
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l6360.htm

55 Brasil. (2010, 13 de janeiro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. 
Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 1. Dispõe sobre os critérios para peticionamento 
de Concessão, Renovação, Cancelamento a pedido, Alteração, Retificação de Publicação e 
Reconsideração de Indeferimento da Autorização de Funcionamento de Empresa (AFE) dos 
estabelecimentos de comércio varejista de medicamentos: farmácias e drogarias. Diário Oficial 
da União, (9), 59-60, de 14 de janeiro de 2010, Seção 1. Recuperado de http://pesquisa.in.gov.br/
imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?data=14/01/2010&jornal=1&pagina=59&totalArquivos=84

56 Brasil. (2013, 14 de agosto). Decreto nº 8.077. Regulamenta as condições para o funcionamento de 
empresas sujeitas ao licenciamento sanitário, e o registro, controle e monitoramento, no âmbito 
da vigilância sanitária, dos produtos de que trata a Lei no 6.360, de 23 de setembro de 1976, e dá 
outras providências. Diário Oficial da União, (157), 18-19, de 15 de agosto de 2013. Recuperado de 
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2011-2014/2013/Decreto/D8077.htm

http://e-legis.anvisa.gov.br/leisref/public/showAct.php?id=178
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Os estabelecimentos (farmácias e drogarias) que pretendem comercializar 
medicamentos ao público também estão sujeitos à autorização da Anvisa. São 
dois tipos de autorização de funcionamento: a Autorização de Funcionamento 
Comum (AF) e a Autorização de Funcionamento Especial (AE).

A autorização comum deve ser requerida pelos estabelecimentos que pre-
tendem comercializar medicamentos industrializados em sua embalagem 
original, incluindo os medicamentos controlados presentes na Portaria nº 
344/199857. Já a AE deve ser requerida pelos estabelecimentos seguintes, sem-
pre que utilizem substâncias controladas, presentes na mesma Portaria: in-
dústrias farmacêuticas, veterinárias e farmoquímicas; farmácias públicas e 
privadas (inclusive veterinárias); importadoras e distribuidoras que comercia-
lizam substâncias ou medicamentos controlados; empresas que desenvolvem 
atividades de plantio, cultivo e colheita de plantas das quais podem ser extra-
ídas substâncias controladas; estabelecimentos de ensino e pesquisa; farmá-
cias de manipulação que já possuam o AF e que usem substâncias controladas 
para manipulação de seus medicamentos.

A análise inicial dos documentos e a verificação das capacidades técnica, legal 
e operacional necessárias para autorização são feitas pelas autoridades sanitá-
rias estaduais ou municipais, num prazo de 60 dias. Importante ressaltar que, 
entre esses muitos requisitos necessários para conseguir a autorização de fun-
cionamento, os certificados de boas práticas exercem um importante papel na 
mensuração da qualidade técnico-operacional.

As empresas só poderão iniciar suas atividades depois que sua autorização seja 
publicada no Diário Oficial da União. Ambas as autorizações de funcionamento 
(AF e AE) têm validade de um ano, devendo ser renovadas após a expiração 
do prazo. É importante frisar que a obtenção de licenças de funcionamento é 
atividade prévia, que se incorpora ao processo de registro.

5. Registro de medicamentos

Por força da Lei no 6.360/1976, nenhum produto farmacêutico pode ser 
industrializado, exposto à venda ou entregue ao consumo sem o devido 
registro no órgão sanitário competente (Artigo 12). Assim, para entrar no 
mercado brasileiro, um determinado produto farmacêutico deve ser regis-
trado perante a Anvisa. O registro é uma fase extremamente complexa, 
que pressupõe a comprovação de certificações de boas práticas e licenças 

57 Brasil. (1998, 12 de maio). Ministério da Saúde. Portaria nº 344. Aprova o Regulamento Técnico 
sobre substâncias e medicamentos sujeitos a controle especial. Brasília, Ministério da Saúde. 
Recuperado de http://www.Anvisa.gov.br/hotsite/talidomida/legis/Portaria_344_98.pdf
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de funcionamento e operação por aquele que pretende produzir, importar 
ou colocar à venda um produto.

O registro de medicamentos e drogas está estrategicamente inserido na 
Política Nacional de Medicamentos, prevista na Portaria no 3.916/98 do 
CNS. Entre as diretrizes desta política encontra-se a regulação sanitária 
de medicamentos, que abarca a “autorização para o funcionamento de 
empresas e estabelecimentos, bem como as restrições e eliminações de 
produtos que venham a se revelar inadequados ao uso, na conformidade 
das informações decorrentes da farmacovigilância”58.

A Política Nacional de Medicamentos ainda estabelece que “as ações de 
vigilância sanitária serão gradualmente descentralizadas e transferidas 
à responsabilidade executiva direta de Estados e Municípios”. As únicas 
exceções a essa descentralização são o registro de medicamentos e a au-
torização do funcionamento de empresas, que a política estipula serem 
responsabilidade indelegável do gestor federal.

O registro é concedido mediante requerimento do interessado e tem va-
lidade de cinco anos59 após a promulgação no Diário Oficial da União. No 
requerimento deve obrigatoriamente constar a fórmula da composição 
do produto, com a indicação dos ingredientes utilizados e a respectiva do-
sagem (Artigo 12, parágrafo 9º da Lei nº 6.360/1976).

Quando de sua promulgação, o órgão responsável pelo registro e controle sani-
tário de medicamentos ainda era o Ministério da Saúde. Hoje, essa responsabi-
lidade é atribuída à Anvisa. Para a obtenção do registro e sua renovação, a em-
presa pode peticionar junto à Anvisa um dossiê técnico-administrativo com 
informações sobre o produto. Verificados os principais aspectos referentes ao 
processo produtivo, controle de qualidade, ensaios de segurança e eficácia, o 
processo é concluído e o medicamento entra no mercado.

5.1. Procedimento para registro de drogas e medicamentos: 
requisitos gerais

Dentro da Anvisa, o departamento responsável por avaliar e conferir o registro é 
a Gerência-Geral de Medicamentos (GGMED)60, que se divide em cinco gerências 
específicas: Gerência de Medicamentos Novos, Pesquisa e Ensaios Clínicos (GE-

58 Brasil. (1998, 30 de outubro). Ministério da Saúde. Portaria nº 3.916. Aprova a Política Nacional de 
Medicamentos. Diário Oficial da União, (215-215E), 18-22, 11 de outubro de 1998, Seção 1.

59 No caso dos medicamentos dietéticos o prazo é de dois anos (Artigo 12, Parágrafo 2º da Lei nº 
6.360/1976).

60 Dentro da GGMED ainda encontram-se a Unidade de Produtos Controlados (Uproc) e a Unidade 
de Farmacovigilância (Ufarm). Nestes dois últimos, não há atribuição de competência para 
análise do registro.
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PEC); Gerência de Medicamentos Similares (GEMES); Gerência de Medicamentos 
Genéricos (GEMEG); Gerência de Medicamentos Isentos, Fitoterápicos e Home-
opáticos (GMEFH); Unidade de Produtos Biológicos e Hemoderivados (UPBIH).

O Procedimento geral do registro de produtos farmacêuticos é dividido em 
três etapas: (1) pré-registro: medidas antecedentes ao protocolo da solicitação, 
como os ensaios clínicos prévios no caso de medicamentos novos; (2) registro; 
e (3) pós-registro: medidas obrigatórias a serem adotadas após o registro, pre-
vistas no Artigo 13 da Lei no 6.360/76 e na regulação específica de cada produto. 
Em geral, o registro de drogas e medicamentos no Brasil é válido por cinco 
anos. Depois desse período, é necessário requerer sua renovação.

O procedimento varia segundo a espécie de medicamentos que se pretende 
registrar; os requisitos gerais para submissão do requerimento à Anvisa estão 
previstos no Artigo 16 da Lei no 6.360/76, compreendendo:

(a) informação sobre sua composição e uso, avaliação de sua natureza e deter-
minação dos graus de segurança e eficácia necessários;

(b) apresentação de amostras para análises e experiências;

(c) quando houver substância nova na composição do medicamento, a entrega de 
amostra acompanhada dos dados químicos e físico-químicos que a identifiquem;

(d) prova de que o estabelecimento se acha devidamente equipado e mantém 
pessoal habilitado para o manuseio da substância (ou um contrato com tercei-
ros qualificados para essa finalidade);

(e) apresentação do preço do produto praticado pela empresa em outros países, 
o valor de aquisição da substância ativa do produto, o custo do tratamento por 
paciente, o número potencial de pacientes a ser tratado, e o preço que se preten-
de praticar no mercado interno, com a discriminação de sua carga tributária;

(f) discriminação da proposta de comercialização do produto, incluindo os gas-
tos previstos com o esforço de venda e com publicidade e propaganda; e

(g) relação de todos os produtos substitutos existentes no mercado, acompa-
nhada de seus respectivos preços.

A solicitação de registro deve ser encaminhada para a gerência específica 
dentro da GGMED e então analisada por um técnico da Anvisa. Aprovada 
a solicitação de registro de um medicamento, ele é publicado no Diário Ofi-
cial da União, concedendo ao medicamento uma codificação numérica de 
13 dígitos, que deverá ser obrigatoriamente indicada em sua embalagem. O 
procedimento tem previsão de duração máxima de 90 dias a contar da data 
da entrega da documentação na gerência específica (Artigo 7º do Decreto 
no 8.077/2013). O prazo para os medicamentos similares é de 120 dias e o de 
medicamentos genéricos, 180.
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Além dessas regras gerais, a Anvisa separa os procedimentos de registro de 
acordo com o tipo de medicamento. A seguir, analisaremos cada modalidade, 
ressaltando as principais diferenças de um procedimento para outro.

5.2. notificação de drogas61 vegetais

No Brasil, algumas substâncias podem ser comercializadas sem passar neces-
sariamente por um processo industrial, como é o caso das plantas que con-
tenham substâncias responsáveis por ação terapêutica. São conhecidas como 
plantas medicinais, comercializadas íntegras, trituradas ou pulverizadas, após 
processos de coleta, estabilização e secagem. Elas se diferenciam dos medica-
mentos fitoterápicos por não serem resultados de um procedimento indus-
trial. Além disso, são produtos de venda isenta de prescrição médica.

As plantas medicinais não são registradas como os medicamentos, elas devem 
ser notificadas junto à Anvisa. É um procedimento mais simples, por meio de 
peticionamento eletrônico. Aquele que pretende comercializar drogas medici-
nais deve apresentar à Anvisa a descrição da droga em farmacopeias reconhe-
cidas pela Anvisa, em publicação técnico-científica ou em laudo. Tal descrição 
deve conter a prospecção fitoquímica e a Cromatografia em Camada Delgada 
(CCD), ou outro método cromatográfico que garanta a identidade da droga ve-
getal. O interessado deve também apresentar as características organolépticas 
da droga, seu grau de divisão (granulometria), seu teor de cinzas totais e seu 
teor de umidade/perda por dessecação, os contaminantes macroscópicos e mi-
crobiológicos e teste limite para metais pesados.

5.3. Registro de medicamentos novos

São os medicamentos inovadores62, que constituem referência, podendo seus 
princípios ativos ser sintéticos ou semissintéticos. Seu registro encontra-se re-
gulado na RDC no 136/200363.

O procedimento do pré-registro de medicamento novo é diferente de qualquer 
outro, uma vez que a comprovação da eficiência e da inovação deve ser feita 
antes do registro, através dos estudos clínicos e dos protocolos de pesquisa.

61 Aqui utilizamos a expressão drogas porque esta é a nomenclatura usada pela Anvisa 
para tratar de substâncias ou matérias-primas de função medicamentosa, em oposição a 
medicamento, que consiste no produto final, resultado de tratamento industrial dessa 
substância. Em inglês esta separação não tem sentido, motivo pelo qual a traduziremos como 
substances ou rough material.

62 Aqui excluem-se os medicamentos específicos, ou seja, as soluções parenterais de pequeno e 
grande volume tais como água para injeção, entre outros.

63 Brasil. (2003, 29 de maio). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 136. Dispõe sobre o registro de medicamento 
novo. Diário Oficial da União, (104), 30-31, 02 de junho de 2003, Seção 1.
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Durante o pré-registro, é necessário apresentar os protocolos de pesquisas 
clínicas, no caso de produto novo nacional. No Brasil, medicamentos novos 
podem ser registrados mesmo que seus estudos clínicos não tenham sido re-
alizados aqui, devendo o interessado apresentar o protocolo de pesquisa e os 
resultados do estudo clínico de Fase III.

Se o estudo de Fase III foi realizado com produto novo fabricado no país, deve-
se apresentar também a notificação para produção de lotes-piloto, de acordo 
com o guia específico64.

Para registrar um medicamento novo, a parte interessada deve apresentar os 
documentos que comprovem o seu regular funcionamento e sua aptidão para 
produzir o medicamento. Aqui se enquadram a licença de funcionamento da 
empresa (Alvará Sanitário), o certificado de responsabilidade técnica emitido 
pelo Conselho Regional de Farmácia e a notificação da produção de lotes-pilo-
to65, se for o caso, bem como o certificado de BPFCs para a linha de produção na 
qual o medicamento será fabricado.

A Anvisa também exige apresentação de um relatório contendo os dados ge-
rais do medicamento, tais como o relatório de ensaios pré-clínicos sobre toxici-
dade, atividade mutagênica e potencial oncogênico, a comprovação da eficácia 
terapêutica na ordem (Fases I, II e III) e, no caso de associações medicamento-
sas, estudos de biodisponibilidade relativa entre os princípios ativos associa-
dos e cada princípio ativo, entre outras medidas.

Uma vez registrado, o medicamento novo passa a ser considerado medica-
mento de referência e a integrar uma lista disponibilizada pela Anvisa, o que 
o qualifica como parâmetro de referência de qualidade, segurança e eficácia 
para os registros de medicamentos similares e genéricos no Brasil. Isso sig-
nifica que tais medicamentos serão considerados parâmetro comparador nos 
testes de equivalência farmacêutica e bioequivalência.

Após o registro, cabem ainda algumas obrigações, especialmente se o produ-
to final apresenta resultados que não poderiam ser obtidos durante a fase de 
registro. Existe um guia para Realizações de Alterações e Inclusões no pós-re-
gistro de medicamentos66.

Dentre as obrigações cabíveis no pós-registro, destacam-se: a realização de 
controle, pela Anvisa, de lotes comercializáveis; os resultados e a avaliação fi-

64 De acordo com o guia para notificação de lotes piloto para medicamentos, publicado na 
Instrução Normativa IN nº 06/2007 e na Instrução Normativa IN nº 02/2009.

65 IN nº 06/2007.
66 A Resolução nº 839 de 29 de maio de 2003 publicou as diretrizes para mudanças, alterações, inclusões, 

notificações e cancelamentos no pós-registro. A RDC nº 48/2009 também estipula o protocolo técnico 
para mudanças, inclusões, suspensões, reativações e cancelamentos no pós-registro.
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nal do estudo de estabilidade de longa duração dos três lotes apresentados 
durante a submissão com a declaração definitiva do prazo de validade e dos 
cuidados de conservação; e a apresentação dos dados relativos a estudos de 
Fase IV, se existirem.

No último ano do quinquênio da validade do registro, a empresa deverá seguir 
os procedimentos de renovação, apresentando à Anvisa, entre outros docu-
mentos, a comprovação de venda do medicamento no seu período de vigên-
cia; a última versão de bula impressa presente nas embalagens comerciais; a 
listagem de todas as alterações ou inclusões no pós-registro ocorridas durante 
o último período de validade do registro do produto; os dados de estudos de 
Fase IV, se existirem.

Medicamentos novos são os de procedimento mais rigoroso no Brasil, apre-
sentando uma lista completa de obrigações legais e públicas que devem ser 
obedecidas antes de sua comercialização no país.

5.4. Registro de medicamentos similares

Medicamentos similares são medicamentos idênticos a um medicamento de 
referência, divergindo apenas no tamanho ou forma do produto, no prazo de 
validade, na embalagem, na rotulagem, nos excipientes e no veículo. Eles de-
vem sempre ser identificados por um nome comercial e marca. Eles surgiram 
antes da regulamentação dos genéricos e possuem tratamento legal diverso.

Na fase de pré-registro, é obrigatória a análise prévia da lista de medicamen-
tos de referência disponível no site da Anvisa, especialmente quanto à indica-
ção de concentração e à forma farmacêutica para o produto que se pretende 
registrar. Deve-se solicitar licença de importação para ensaios in vitro e in vivo 
e apresentar a notificação de lotes-piloto, seguindo o guia específico, tal como 
no pré-registro de medicamentos novos. A apresentação de protocolos de pes-
quisa clínica, no entanto, é dispensada, uma vez que se trata de medicamentos 
não inovadores, idênticos ao de referência.

Além da documentação padrão: formulários, recolhimento de taxa, licença de 
funcionamento, autorização de funcionamento da empresa, certificado de res-
ponsabilidade técnica, emitido pelo Conselho Regional de Farmácia, e CBPF, a 
solicitação de registro deve conter relatório técnico completo de produção, por 
forma farmacêutica, com os componentes da fórmula-mestre, a identificação 
da quantidade de cada substância e a descrição do processo produtivo, bem 
como a adoção obrigatória de nome comercial ou marca, com exceção dos ca-
sos previstos em legislação específica.

O enfoque da Anvisa é a comprovação da identidade e qualidade dos compo-
nentes do medicamento, reservando-se o direito de exigir a qualquer momen-
to novas provas de identidade e qualidade dos componentes ou, ainda, com-
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provação de biodisponibilidade relativa ou equivalência farmacêutica, caso 
ocorram fatos que justifiquem as avaliações complementares.

Produtos biológicos, imunoterápicos, derivados do plasma e sangue hu-
mano e fitoterápicos não são aceitos como similares, devendo ser regis-
trados em categorias próprias.

5.5. Registro de medicamentos genéricos

Medicamentos genéricos são produtos intercambiáveis com o medicamen-
to de referência, ou seja, são equivalentes terapêuticos de um medicamen-
to, apresentando os mesmos efeitos, com a mesma eficácia, qualidade e 
segurança. Estão previstos na Lei no 9.787/1999 e seu registro é regulado 
pela RDC no 135/200367.

O pré-registro dos genéricos é idêntico ao procedimento dos medicamentos 
similares: a parte interessada deverá consultar a lista de medicamentos de re-
ferência no portal da Anvisa, apresentar Licença de Importação e Notificação 
para produção de lotes-piloto etc. Entretanto, inexistindo medicamento de re-
ferência para o genérico que se quer registrar, a empresa deve protocolar junto 
à Anvisa um pedido de indicação de medicamento de referência.

O procedimento do registro é também parecido com o dos medicamentos si-
milares, mas não existe adoção obrigatória de nome comercial ou marca como 
no caso dos similares.

Nas medidas pós-registro, encontramos um procedimento diverso do dos me-
dicamentos similares. A empresa deve, nesse momento, comprovar a distri-
buição dos três primeiros lotes de fabricação para recolhimento de amostras e 
apresentar os resultados e a avaliação final do estudo de estabilidade de longa 
duração dos três primeiros lotes produzidos.

Havendo alterações no medicamento, estas deverão ser descritas e aprovadas 
conforme guia específico68. A não apresentação de alterações para a Anvisa 
será penalizada com o cancelamento do registro.

67 Brasil. (2003, 29 de maio). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA. 
Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 135. Dispõe sobre a adequação dos medicamentos já 
registrados. Diário Oficial da União, (154), 100-103, 08 de dezembro de 2003, Seção 1.

68 Resolução nº 839/2003 (Brasil. (2003, 29 de maio). Ministério da Saúde. Conselho Nacional de 
Saúde. Resolução RE nº 839. Determina a publicação do “Guia para validação de métodos analíticos 
e bioanalíticos”, revoga a Resolução RE nº 475/2002. Brasília, Ministério da Saúde. Recuperado de 
http://lawes.com.br/legislacao2%5C893.pdf) e RDC nº 48/2009 (Brasil. (2009, 06 de outubro). 
Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária– ANVISA. Resolução da Diretoria 
Colegiada RDC nº 48. Aprova o Regulamento Técnico para os procedimentos de alteração, 
inclusão, suspensão, reativação e cancelamento pós-registro de medicamentos. Diário Oficial da 
União, (192), 60-67, de 07 de outubro de 2009, Seção 1.)
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Para renovação do registro, o procedimento é o mesmo dos medicamentos si-
milares. No entanto, tratando-se de medicamentos importados, existe proce-
dimento específico previsto na RDC no 135/200369.

No caso dos genéricos, a Anvisa também poderá requisitar a qualquer momen-
to novo estudo de bioequivalência ou equivalência farmacêutica, se a equiva-
lência farmacêutica entre genérico e referência for contestada por evidências.

Não são admitidos como genéricos os medicamentos isentos de registro: so-
luções parenterais de pequeno e grande volume, produtos biológicos, imuno-
terápicos, derivados do plasma e sangue humano, produtos obtidos por bio-
tecnologia, excetuando-se os antibióticos, fungicidas e outros, os fitoterápicos, 
medicamentos que contenham vitaminas e sais minerais, antissépticos de uso 
hospitalar, contraceptivos orais e endógenos de uso oral, produtos com fins 
diagnósticos e contrastes radiológicos, medicamentos isentos de prescrição 
médica, exceto os indicados no item 10 da RDC no 135/200370.

5.6. Registro de medicamentos biológicos e hemoterápicos

Os produtos biológicos são medicamentos definidos como aqueles que con-
têm molécula com atividade biológica conhecida, já registrada no Brasil, e que 
precisam ter passado por todas as etapas de fabricação (formulação, envase, 
liofilização, rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de qualidade e 
liberação do lote de produto biológico para uso). O registro desses medicamen-
tos está previsto na RDC no 55/201071.

Para serem registrados no Brasil, os medicamentos biológicos devem, necessa-
riamente, ter sido registrados e liberados para uso em seu país de fabricação.

69 “[. . .] 4.8. para medicamentos importados: a) cópia do Certificado de Boas Práticas de Fabricação para 
a linha de Embalagem, emitido pela ANVISA para instalação da empresa requerente do registro, 
quando se tratar de produto a granel ou na sua embalagem primária; b) cópia do Certificado de Boas 
Práticas de Fabricação e Controle, de pelo menos uma linha de produção, emitido pela ANVISA para 
instalação da empresa requerente do registro, quando se tratar de importação de produto a granel 
ou em sua embalagem primária, em que a requerente do registro possua autorização para fabricar 
medicamentos ou que necessite terceirizar sua distribuição/armazenagem e/ou embalagem; c) 
para medicamentos importados, cópia dos laudos do controle de qualidade físico-químico, químico, 
microbiológico e biológico, realizado pelo importador no Brasil”.

70 “[. . .] IV - Medicamentos que não serão aceitos como genéricos: Não serão admitidos, para fim 
de registro de medicamento genérico: 10. medicamentos isentos de prescrição médica, exceto: 
10.1. antiácidos simples, antiácidos com antifiséticos ou carminativos, antifiséticos simples e 
carminativos; 10.2. analgésicos não narcóticos; 10.3. antiinflamatórios não esteroides de uso tópico; 
10.4. expectorantes, sedativos da tosse; 10.5. antifúngicos tópicos; 10.6. relaxantes musculares; 10.7. 
antiparasitários orais e tópicos; 10.8. anti-histamínicos; 10.9. antiespasmódicos”.

71 Brasil. (2010, 16 de dezembro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
– ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 55. Dispõe sobre o registro de produtos 
biológicos novos e produtos biológicos e dá outras providências. Diário Oficial da União, (124), 110-
124, de 17 de dezembro de 2010. Seção 1.
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Existem diferenças no procedimento dependendo se o produto biológico é 
novo ou não. No primeiro caso, o produto novo é registrado pela via do desen-
volvimento individual e, no segundo, por estudos de não inferioridade ou pela 
via do desenvolvimento por comparabilidade.

A concessão do registro por meio de desenvolvimento individual requer a apresen-
tação de todos os dados relativos ao desenvolvimento, à produção, ao controle de 
qualidade, à segurança e à eficácia do produto. É um procedimento que parte do zero 
na acumulação de informações sobre o registro do medicamento. Exige-se, nesse 
caso, a apresentação de dossiê completo (incluindo estudos clínicos de Fase I, II e III).

O interessado pode, no entanto, apresentar estudos de não inferioridade, de-
monstrando a eficácia e segurança. Nesse caso, o dossiê não é completo, e o 
registro passa a ser de produto biológico não novo.

No caso do desenvolvimento por comparabilidade, a via regulatória utilizada 
não parte do zero, mas se baseia em estudos de comparabilidade para compro-
vação da qualidade, eficácia e segurança.

A RDC no 55/2010 prevê procedimentos diferenciados para produtos derivados 
do plasma e para vacinas.

A renovação de registro deve ser feita antes de expirado o último ano do quin-
quênio de sua validade. Para proceder à renovação, a Anvisa requer, além da 
apresentação dos documentos solicitados no caso de medicamentos novos 
(formulários, bulas, testes de longa duração etc.), a aprovação do preço do me-
dicamento pela CMED, para os medicamentos sujeitos à regulação de mercado.

5.7. especificidade dos medicamentos fitoterápicos

Fitoterápico é o medicamento obtido exclusivamente de derivados de drogas 
vegetais e de constituintes ativos. Sua definição e a regulamentação de regis-
tro encontram-se na RDC no 14/201072. Nela, não estão abarcados entre os fito-
terápicos os medicamentos que incluam substâncias ativas isoladas, de qual-
quer origem, nem as associações destas com extratos vegetais.

A regulação do registro de fitoterápicos é mais esparsa que a de outras es-
pécies medicamentosas. Enquanto a RDC no 14/2010 determina todos os re-
quisitos necessários ao registro, a RDC no 48/2009 regula o procedimento do 
pós-registro de fitoterápicos. Já a IN no 05/201073 apresenta a lista de referên-

72 Brasil. (2010, 31 de março). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA. 
Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 14. Estabelece os requisitos mínimos para o registro de 
medicamentos fitoterápicos. Diário Oficial da União, (63), 85-87, de 05 de abril de 2010, Seção 1.

73 Brasil. (2010, 31 de março). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Instrução Normativa nº 05. Estabelece a Lista de Referências Bibliográficas para 
avaliação de segurança e eficácia de medicamentos Fitoterápicos. Diário Oficial da União, (63), 91, 
de 05 de abril de 2010, Seção 1.
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cias bibliográficas para avaliação de segurança e eficácia de fitoterápicos, e a 
IN no 05/200874 contém a lista de fitoterápicos de registro simplificado. A RE no 
90/200475, por seu turno, publicou o guia para realização dos testes de toxici-
dade pré-clínica de fitoterápicos, e a RE no 91/2004, o guia para realização de al-
terações, inclusões, notificações e cancelamento pós-registro de fitoterápicos.

Trata-se de uma espécie medicamentosa de regulação extremamente pulve-
rizada, o que dificulta o entendimento do procedimento. A justificativa dessa 
pulverização, mesmo que os estudos de estabilidade e validação para medica-
mentos fitoterápicos sigam os regulamentos gerais estabelecidos para medi-
camentos pela Anvisa, é a complexidade de sua composição, o que, em tese, 
teria levado à necessidade de adotar orientações específicas, numa linguagem 
que possibilitasse fácil interpretação e servisse de orientação da Agência.

Ainda que a eficácia e a segurança do medicamento fitoterápico sejam com-
provadas, é obrigatória a ostentação da expressão “Medicamento registrado 
com base no uso tradicional, não sendo recomendado seu uso por período pro-
longado” na bula, embalagem ou propaganda publicitária.

Durante o pós-registro, caso ocorram alterações no medicamento, a regulação 
aplicável não é a geral. Existe um guia para realização de alterações e inclu-
sões pós-registro específico para medicamentos fitoterápicos, previsto na RE 
91/2004. Para a renovação do Registro, a RDC no 14/2010 determina ser necessá-
ria a apresentação dos relatórios de farmacovigilância no Brasil. A Anvisa ado-
ta como modelo principal o internacional Periodic Safety Update Report (PSUR) 
do International Conference on Harmonisation (ICH), conforme dispõe a RDC no 
04/200976. Isso permite que as associações existentes de medicamentos apre-
sentem todos os dados de segurança, eficácia e qualidade, e obriga a empresa a 
nunca fornecer as informações de cada espécie vegetal separadamente.

5.8. medicamentos isentos de registro

No Brasil, algumas espécies de medicamentos estão isentas de registro prévio 
à sua comercialização. Este item ressaltará as principais espécies de medica-
mentos isentos de registro.

74 Brasil. (2008, 11 de dezembro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
– ANVISA. Instrução Normativa nº 05. Publica a Lista de Medicamentos Fitoterápicos de 
Reanagistro Simplificado. Diário Oficial da União, (242), 56, de 12 de dezembro de 2008, Seção 1.

75 Brasil. (2004, 16 de março). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. 
Resolução Especial RE nº 90. Determina a publicação do Guia para realização de estudos 
de toxicidade pré-clínica de fitoterápicos. Diário Oficial da União, (53), 34-35, de 18 de março 
de 2004, Seção 1. Recuperado de http://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.
jsp?data=18/03/2004&jornal=1&pagina=34&totalArquivos=100.

76 Brasil. (2009, 10 de fevereiro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária – ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 04. Dispõe sobre as normas de 
farmacovigilância para os detentores de registro de medicamentos de uso humano. Recuperado 
de http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/Anvisa/2009/res0004_10_02_2009.html
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5.8.1. medicamentos em fase experimental

Medicamentos em uso experimental são isentos de registro por força do 
Artigo 24 da Lei nº 6.360/1976. A lei prevê que, no caso de medicamentos 
novos, ainda em uso experimental, o registro não é necessário. As impli-
cações éticas do uso de medicamentos em fase experimental, no entanto, 
especialmente relacionadas a pacientes portadores de moléstias graves, 
levaram à realização, pela Anvisa, da Consulta Pública nº 32/201177. Após 
cerca de dois anos de discussão, a Consulta gerou a elaboração de um pro-
grama de utilização de medicamentos em fase experimental por alguns 
grupos de pacientes, em três diferentes modalidades: uso estendido, uso 
compassivo e programa de fornecimento pós-estudo. Este uso está agora 
previsto e regulado pela RDC nº 38/201378.

O uso estendido é destinado a pacientes que foram excluídos do ensaio clínico 
“por falta de acesso ou por não atenderem aos critérios de inclusão ou exclusão 
e para os quais o médico assistente julgue necessário o acesso ao tratamento” 
(Artigo 11 da RDC nº 38/2013). Trata-se de uma licença para uso coletivo (em vá-
rios pacientes). Os dados do uso estendido podem complementar as pesquisas 
clínicas do medicamento em estudo, incorporando-se ao conjunto de informa-
ções a serem fornecidas à Anvisa. Para ter seu uso estendido admitido, o me-
dicamento deve estar no mínimo em Fase III (estudo terapêutico ampliado).

O uso compassivo, por outro lado, destina-se a um único paciente. A autoriza-
ção da Anvisa para esse uso é, portanto, pessoal e intransferível. Nessa moda-
lidade de uso sem registro, o medicamento tem de apresentar evidência cien-
tífica de relação com a moléstia e de que seu uso é indicado. O medicamento 
pode estar em qualquer fase de desenvolvimento clínico, desde que haja dados 
indicando potencial sucesso do tratamento e que se comprovem a gravidade 
da doença e a ausência de tratamentos registrados disponíveis (Artigo 14).

Os critérios para a admissão, pela Anvisa, do uso compassivo ou estendido de 
um medicamento estão previstos no Artigo 5º da RDC nº 38/2013, e envolvem:

I - gravidade e estágio da doença;

II - ausência de alternativa terapêutica satisfatória 
no país para a condição clínica e seus estágios;

77 Brasil. (2011, 28 de junho). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Consulta Pública nº 32. Submete à consulta pública a proposta de resolução que dispõe 
sobre os programas de acesso.

78 Brasil. (2013, 12 de agosto). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada nº 38. Aprova o regulamento para os programas de 
acesso expandido, uso compassivo e fornecimento de medicamento pós-estudo. Diário Oficial da 
União, (155), p. 48-52, de 13 de agosto de 2013, Seção 1.
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III - gravidade do quadro clínico e presença de co-
morbidades; e

IV - avaliação da relação risco benefício do uso do 
medicamento solicitado.

Por fim, o uso de medicamento no pós-estudo, diferentemente das duas moda-
lidades anteriores, se destina aos sujeitos da pesquisa. Tal programa foi criado 
a fim de esclarecer e dar maior efetividade às disposições da Resolução MS/
CNS nº 466/2012, Item III.2-n, que determina ser obrigatório “assegurar aos 
participantes da pesquisa os benefícios resultantes do projeto, seja em termos 
de retorno social, acesso aos procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa”. 
Segundo o Artigo 15 da RDC nº 38/2013, a avaliação do benefício do paciente 
em relação ao risco e uso do produto é de responsabilidade do médico incum-
bido do programa de acesso ou da própria pesquisa clínica.

A Lei nº 6.360/76 estipula duração de até três anos de uso de medicamento ex-
perimental sem registro. O período de uso, em qualquer das modalidades aci-
ma descritas, deve ser aprovado pela Anvisa, baseando-se na recomendação 
dada pelo médico responsável pela avaliação do programa ou pela pesquisa 
clínica. Anualmente o patrocinador deverá informar à Anvisa o andamento 
dos programas, bem como informar eventual interrupção do tratamento antes 
do prazo previsto e aprovado pela Anvisa.

5.8.2. importação de medicamentos por pessoa física

Além do uso de medicamentos em fase experimental, a Anvisa também auto-
riza o uso de medicamentos sem registro quando importados por pessoa física. 
Essa importação deve ser destinada exclusivamente para fins de consumo pró-
prio e é regulada pela RDC nº 81/200879,80.

A importação de medicamentos sem registro só está autorizada quando feita 
por pessoa física, para uso pessoal, em quantidade e frequência compatíveis 
com a duração e finalidade do tratamento, e desde que não guarde fins comer-
ciais ou de prestação de serviços para terceiro.

Essa modalidade de importação é autorizada mediante apresentação de pres-
crição médica escrita em português quando possível ou, se em idioma estran-

79 Brasil. (2005, 28 de dezembro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 350. Dispõe sobre o Regulamento Técnico de 
Vigilância Sanitária de Mercadorias Importadas. Diário Oficial da União, (1), 33, de 02 de janeiro 
de 2007, Seção 1.

80 Brasil. (2008, 28 de novembro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 81. Dispõe sobre o Regulamento Técnico de Bens 
e Produtos Importados para fins de Vigilância Sanitária. Republicada no Diário Oficial da União, 
(216), 36, de 06 de novembro de 2008, Seção 1. Recuperado de http://portal.Anvisa.gov.br/wps/
wcm/connect/02dd8800474597549fd3df3fbc4c6735/RDC+no++81+2008.pdf?MOD=AJPERES



510

Política de regulação de drogas e medicamentos no Brasil: panorama normativo e institucional

geiro, acompanhada de tradução assinada e com identificação do tradutor. Na 
prescrição devem constar informações relativas à identificação e ao domicílio 
do paciente, posologia do produto e periodicidade do tratamento (limitado a 
180 dias), data e assinatura do prescritor, seu domicílio e, no caso de profissio-
nal brasileiro, sua inscrição no Conselho Profissional.

Embora a importação para uso individual sem registro seja permitida, ela não 
se estende a medicamentos à base de substâncias constantes da Portaria nº 
344/1998 do Ministério da Saúde, que trata de entorpecentes, psicotrópicos, 
imunossupressores, substâncias retinoicas para uso sistêmico, entre outras, 
bem como os medicamentos com restrições específicas de uso.

Da mesma forma, a RDC nº 28/201181, que alterou dispositivos da RDC nº 
81/2008, veda a importação de células e tecidos destinados a fins terapêuticos 
não autorizados pela área técnica competente da Anvisa. Ela também proíbe 
a importação de produtos por remessa expressa, postal ou encomenda aérea 
internacional que não tenham identificação em sua embalagem primária ou 
secundária originais.

Há ainda o caso dos produtos destinados a testes, mas não regularizados pela 
Anvisa, e que contenham substância sem comprovação de segurança e eficá-
cia estabelecida. Nesse caso, a autorização é caso a caso, submetendo-se à aná-
lise da autoridade aduaneira (Artigo 3º da RDC nº 28/2011).

5.8.3. medicamentos de notificação simplificada

A Resolução nº 199/2006 dispensa o registro dos medicamentos que não depen-
dem de prescrição médica, constantes numa lista anexa à Resolução. Em lugar 
do registro, a empresa que desejar comercializar o produto tem de fazer um pe-
ticionamento eletrônico para a Anvisa denominado Notificação Simplificada. A 
notificação é isenta de cobrança de taxas, mas a empresa deve ter autorização de 
funcionamento para fabricação ou importação do referido medicamento.

A notificação simplificada tem duração de cinco anos e deve ser renovada nos mes-
mos prazos da Lei nº 6.360/76 (Artigo 12). No caso de suspensão da fabricação do 
produto, a empresa deve avisar a Anvisa, também por peticionamento eletrônico.

O registro de um medicamento está inserido num sistema de controle de qua-
lidade, eficácia e segurança de produtos farmacêuticos baseado na adoção de 
padrões de qualidade. Após a obtenção do registro do medicamento junto à 

81 Brasil. (2011, 28 de junho). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 28. Altera dispositivos da Resolução de 
Diretoria Colegiada - RDC nº 81, de 05 de novembro de 2008, que aprovou o Regulamento 
Técnico de Bens e Produtos Importados para fins de Vigilância Sanitária. Diário Oficial da União, 
(124), 39, de 30 de junho de 2011, Seção 1.
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Anvisa, o produto adentra o mercado, mas sua venda possui restrições ligadas 
à fixação de seu preço, publicidade, distribuição e dispensação.

6. Farmacovigilância

Segundo a OMS, a farmacovigilância compreende as atividades relativas “à 
detecção, avaliação, compreensão e prevenção dos efeitos adversos ou quais-
quer problemas relacionados a medicamentos” (OMS, 2002). Esta é uma ótica 
abrangente, que envolve não apenas as reações adversas, mas todo e qualquer 
evento adverso relacionado aos medicamentos. De fato, as consequências do 
uso de medicamentos podem ser desconhecidas e causar grandes impactos 
na saúde de uma determinada comunidade, exigindo estudos que não se li-
mitam aos ensaios clínicos realizados antes de sua entrada no mercado. Para 
serem implementadas, as ações de farmacovigilância se estruturam em torno 
de centros de notificações.

No Brasil, a despeito de a discussão acerca de efeitos adversos ter tomado grande 
ênfase em 1961, com os efeitos da talidomida na má formação de fetos, a legis-
lação que a sucedeu não obteve êxito no controle de efeitos adversos de me-
dicamentos e apresentou poucas possibilidades de inovação no quadro (Men-
des, Branco, 2013, p. 249). Apenas em 1998, com a criação da Política Nacional de 
Medicamentos através da Portaria nº 3.916/98, houve uma preocupação com a 
promoção do uso racional de medicamentos, que se desdobrou, em 1999, com a 
criação do Sistema Nacional de Farmacovigilância, ligado à Anvisa.

Esse sistema é gerenciado pela Unidade de Farmacovigilância (Ufarm), uma 
das unidades integrantes da Gerência Geral de Segurança Sanitária de Produ-
tos de Saúde Pós-Comercialização da Anvisa. O sistema de informação é abas-
tecido por notificações voluntárias de usuários ou de hospitais integrantes da 
Rede de Hospitais Sentinela.

Detectada uma reação adversa a medicamento (RAM), profissionais de saúde, 
usuários do SUS ou clientes do sistema privado podem realizar uma notifica-
ção espontânea por meio de um formulário eletrônico. Tais notificações são 
coletadas por meio do Sistema Nacional de Notificações para a vigilância Sani-
tária (Notivisa), criado pela Portaria SAS/MS nº 1.660/200982. O sistema exige 
cadastro e identificação do notificante, bem como sua qualificação em caso de 
profissionais de serviços de diversos órgãos sanitários e instituições de saúde 
como Anvisa, Visas estaduais e municipais, secretarias de estado e municipais 
de Saúde, Laboratórios de Saúde Pública (Lacen) e universidades e centros de 
pesquisa (Oliveira et. al. 2013).

82 Brasil. (2009, 22 de julho). Ministério da Saúde. Portaria SAS/MS nº 1.660.
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Além do Notivisa, as informações sobre RAM também podem ser obtidas por 
meio da Rede de Hospitais Sentinelas, uma rede de hospitais e entidades cola-
boradoras em todo o país, que realizam procedimentos médicos e apresentam 
infraestrutura e conhecimento necessários à notificação de eventos adversos 
em medicamentos e outros insumos (Souza apud Mendes et. al.2008, p. 249). O 
objetivo da rede é o de obter informação qualificada e, ao mesmo tempo, possi-
bilitar no mesmo local o desenvolvimento de ações de vigilância sanitária em 
hospitais (Mendes et.al. 2008, p. 249).

As notificações são então direcionadas ao Centro Nacional de Monitorização 
de Medicamentos (CNMM), criado pela Portaria MS/GM nº 696/2001 e rede-
finido pela Portaria nº 834/201383, sediado na Ufarm. O CNMM analisa o fluxo 
nacional de notificações de suspeitas de reações adversas a medicamentos 
e articula essas informações junto ao Programa Internacional de Monitora-
mento sediado no Uppsala Monitoring Centre, Suécia. Esse trabalho tem como 
objetivo “identificar, precocemente, uma nova reação adversa ou aumentar o 
conhecimento de uma reação adversa pouco descrita que tenha uma possível 
relação de causalidade com os medicamentos comercializados” (Artigo 3º da 
Portaria GM nº 696/2001).

7. medidas para uso racional de medicamentos

As drogas e medicamentos têm uma natureza ambivalente. Ao mesmo tempo 
em que constituem bem indispensável à saúde, possuem aspecto de mercadoria. 
São comercializáveis por um preço e, como tal, estão sujeitos às leis de mercado (e 
as suas falhas). Se o seu consumo fosse regulado apenas pela demanda e oferta, as 
consequências do impacto do mau uso de drogas e medicamentos poderiam ser 
bastante danosas à saúde individual e coletiva. Um exemplo clássico é o caso dos 
medicamentos antimicrobianos, cujo mau uso pode ensejar a seleção de cepas 
mais resistentes de bactérias dentro de uma população, inutilizando a medicação 
até então disponível. Da mesma forma, a relação de compra e venda ser a única 
utilizada como porta de entrada para a assistência farmacêutica pode fazer com 
que apenas aqueles que detenham condições financeiras sejam capazes de aces-
sar determinado tratamento. Destaca-se, assim, o papel do Estado como regula-
dor de acesso aos medicamentos no país. Essa regulação é feita tanto pela distri-
buição gratuita dos medicamentos essenciais da Rename quanto pelo controle do 
mercado no que se refere a preços, qualidade, segurança e eficácia dos produtos.

Por esse motivo, e além do controle prévio à disponibilização de produtos far-
macêuticos no mercado, feito através do registro, a Anvisa adota outras medi-

83 Brasil. (2013, 14 de maio). Ministério da Saúde. Portaria nº 834. Redefine o Comitê Nacional para a 
Promoção do Uso Racional de Medicamentos no âmbito do Ministério da Saúde. Diário Oficial da 
União, (92), p. 34-35, de 15 de maio de 2013, Seção 1.
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das de controle com o objetivo racionalizar o uso de drogas e medicamentos, 
através da elaboração de regras para a publicidade desses produtos, sua dis-
pensação e rastreabilidade. Uma vez disponibilizados no mercado, os produ-
tos farmacêuticos têm de observar condições especiais de venda, embalagem, 
dispensação e publicidade, destinadas a informar e facilitar seu manuseio por 
pacientes e dispensadores.

7.1. controle de preços de medicamentos

O mercado de medicamentos é caracterizado por inúmeras falhas (oligopólios, 
assimetrias de informação) que precisam ser contornadas por meio da regu-
lação estatal, visando garantir o acesso seguro a esses bens, bem como a com-
petitividade do setor. No Brasil, a regulação de mercados é feita desde 1962, 
quando o Conselho Administrativo de Direito Econômico (Cade) foi criado a 
fim de evitar a concentração de mercado e oligopólios.

O controle de preços de medicamentos foi implementado em 1970, quando o 
Conselho Interministerial de Preços (CIP), responsável pela fixação de preços 
de medicamentos no país, encabeçava a política de controle de preços.

Em 1990, o CIP foi extinto e o governo brasileiro passou a controlar apenas a 
margem de lucro das empresas (Godoy, 2004). Entretanto, o crescimento dos 
preços extrapolou os limites e iniciou uma crise, levando a novo controle e à 
criação da Secretaria de Acompanhamento de Econômico (Seae). Este modelo, 
entretanto, não foi capaz de controlar o aumento abusivo no preço dos medica-
mentos no Brasil e em 2001, com a Lei nº 10.213/2001, foi criada a CMED. A Câma-
ra passou por inúmeras mudanças desde sua criação e atualmente é composta 
por representantes dos ministérios da Saúde, da Justiça, das Finanças e do De-
senvolvimento e da Casa Civil. Hoje em dia, a Lei nº 10.742/200384 e as resoluções 
normativas da CMED organizam o controle do preço de medicamentos no país.

De acordo com essas normas, o ajuste de preços é anual e deve observar um teto 
calculado com base em um conjunto de fatores econômicos. Assim, como deter-
minado pelo Artigo 4º da Lei nº 10.742/2003, o limite dos preços deve observar o 
Índice Nacional de Preços ao Consumidor Amplo (IPCA), um fator de produtivida-
de, um fator de ajuste intrassetor e um fator de ajuste entre setores.

A fim de manter um controle a priori sobre os preços dos medicamentos, a 
Lei nº 6.360/1973, modificada pela Lei nº 10.742/2003, determina que as infor-
mações de custo e preço dos medicamentos devem ser apresentadas à Anvisa 

84 Brasil. (2003, 06 de outubro). Lei nº 10.742. Define normas de regulação para o setor farmacêutico, 
cria a Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos - CMED e altera a Lei nº 6.360, de 23 
de setembro de 1976, e dá outras providências. Diário Oficial da União, (194), p. 1, 07 de outubro de 
2003, Seção 1. Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/2003/l10.742.htm
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para o registro. Assim, para o cálculo do preço, a CMED utilizará as informações 
fornecidas à Anvisa por ocasião do pedido de registro ou de sua renovação.

Além da regulação de preços, a publicidade dos produtos farmacêuticos não 
é irrestrita. Existem padrões mínimos de conteúdo e forma de veiculação da 
publicidade que devem ser observados, como a seguir será abordado.

7.2. Publicidade de medicamentos

Os medicamentos são considerados um bem comum de saúde e seu uso pode 
impactar drasticamente na saúde e no bem-estar de seus consumidores. Em 
vista disso, medicamentos têm sua propaganda submetida a regras específi-
cas, dispostas na RDC no 96/200885. No Brasil, é autorizada a publicidade e a 
propaganda dirigidas diretamente aos consumidores, nos casos de medica-
mentos de venda livre. Já os medicamentos de venda vinculada à prescrição 
médica, que apresentam em sua rotulagem tarja vermelha ou preta, só podem 
ser anunciados aos profissionais de saúde autorizados a prescrever (médicos, 
dentistas ou médicos veterinários) ou dispensar (farmacêuticos).

As informações constantes nas propagandas de medicamentos devem ser 
completas, claras e formuladas de forma a não ressaltar apenas os aspec-
tos benéficos do produto, uma vez que todo medicamento apresenta riscos 
inerentes ao seu uso. As informações apresentadas na peça publicitária 
devem ter respaldo em pesquisas, e é vedada a sua associação a imperati-
vos (tome, use, faça).

A publicidade de medicamentos deve atender aos requisitos de forma e con-
teúdo previstos no Artigo 27 e seguintes. Dentre eles, ressalta-se a presença 
obrigatória do nome comercial do medicamento, nome da sua substância ati-
va, de acordo com a Denominação Comum Brasileira (DCB) ou a Denominação 
Comum Internacional (DCI), seu número de registro na Anvisa, as indicações 
e contraindicações, a posologia, os cuidados e advertências, a classificação do 
produto em relação à prescrição e dispensação e a data de impressão das peças 
publicitárias impressas.

A RDC nº 96/2008 regula não apenas a publicidade de medicamentos vendi-
dos sob prescrição médica, mas também os de venda livre. Especificamente 
para estes, a RDC proíbe o uso de expressões como “demonstrado em ensaios 
clínicos” ou “comprovado cientificamente”, ou ainda a sugestão de que o medi-
camento é o único tratamento disponível (Artigo 26).

85 Brasil. (2008, 17 de dezembro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 96. Dispõe sobre a propaganda, publicidade, 
informação e outras práticas cujo objetivo seja a divulgação ou promoção comercial de 
medicamentos. Diário Oficial da União, (246), 102-105, de 18 de dezembro de 2008, Seção 1.
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Além da regulação da Anvisa, existem regras de publicidade dispostas no Có-
digo de Defesa do Consumidor (CDC – Lei nº 8.078/199086). O Artigo 4º do CDC 
estabelece os seguintes princípios: (a) reconhecimento da vulnerabilidade do 
consumidor no mercado de consumo; (b) ação governamental visando à pro-
teção efetiva do consumidor: e (c) garantia dos produtos e serviços com pa-
drões adequados de qualidade, segurança, durabilidade e desempenho.

Já o Artigo 31 determina que a oferta de produtos ou serviços deve “assegurar in-
formações corretas, claras, precisas, ostensivas e em língua portuguesa sobre suas 
características, qualidades, quantidade, composição, preço, garantia, prazos de vali-
dade e origem [. . .], bem como sobre os riscos que apresentam à saúde e segurança”.

Ele proíbe o que chama de publicidade enganosa ou abusiva, a primeira enten-
dida como publicidade que contenha informação inteira ou parcialmente falsa, 
capaz de induzir o consumidor a erro, e a segunda, como aquela que possa in-
duzir o indivíduo a pôr em risco sua própria saúde. O Título II do CDC considera 
crime e apena com multa e detenção de dois a seis meses a omissão de “dize-
res ou sinais ostensivos sobre a nocividade ou periculosidade de produtos, nas 
embalagens, nos invólucros, recipientes ou publicidade” (Artigo 63). Também 
apena com multa e detenção de três meses a um ano quem fizer ou promover 
“publicidade que sabe ou deveria saber ser enganosa ou abusiva” (Artigo 67). A 
pena é ainda mais grave se a publicidade for “capaz de induzir o consumidor a 
se comportar de forma prejudicial ou perigosa a sua saúde ou segurança”. Por 
fim, o CDC apena aquele que deixa de organizar as informações científicas que 
embasam a peça publicitária, com detenção de um a seis meses ou multa.

O objetivo do CDC é a proteção daquele mais vulnerável na relação, o consumi-
dor. De fato, a publicidade fraudulenta e abusiva aplicada por alguns fornecedores 
constitui tremendo risco sanitário. A lei veda, ainda, ao fornecedor de produtos 
ou serviços abusar da fraqueza ou ignorância do consumidor, considerando sua 
idade, saúde, condição social, com o fim de lhe impingir a compra de um produto.

Atualmente, vem tomando cada vez mais corpo o debate em torno da publicida-
de veiculada na internet, de maior dificuldade no controle. Os produtos farma-
cêuticos, como quaisquer outros produtos, são oferecidos em sites e, até mesmo, 
em e-mails do tipo spam. Inexiste garantia de que tais produtos tenham registro 
ou não sejam falsificados, adulterados ou oferecidos com concentração incorre-
ta ou que estejam contaminados. O que se verifica é uma grande dificuldade em 
efetivar o controle dessa forma de publicidade. A proteção que hoje se encontra 

86 Brasil. (1990, 11 de setembro). Lei nº 8.078. Dispõe sobre a proteção do consumidor e dá outras 
providências. Diário Oficial da República Federativa do Brasil, (176), p. 133-140, 12 de setembro 
(republicado com retificação em 10 de janeiro de 2007). Seção 1. Recuperado de http://www.
planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l8078.htm
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não é específica para publicidade na internet, e se dá pela aplicação analógica 
das disposições do Código Civil e da regulação da Anvisa.

Além do conteúdo da publicidade, o controle da venda de produtos farmacêu-
ticos abarca também a rotulagem destes, que deve obedecer padrões específi-
cos de forma e conteúdo informativo mínimo.

7.3. Prescrição de medicamentos

A prescrição é o instrumento pelo qual se determina um tratamento terapêu-
tico, a partir de um diagnóstico. O ato de prescrever engloba uma série de re-
quisitos formais e acarreta questões de natureza ética e econômica que mere-
cem cuidadosa abordagem.

Segundo interpretação conjunta do código de ética médica, (Resolução do Con-
selho Federal de Medicina nº 1.931/200987) e da Lei nº 5.991/1973, os atos que 
visem a diagnósticos e prognósticos e os relativos à terapêutica são de exclu-
sividade médica. Por ser ato privativo, inserido na terapêutica, a prescrição só 
pode ser feita por médicos, dentistas, e médicos veterinários. Conforme Artigo 
35 da Lei nº 5.991/1973, toda receita deverá estar escrita de modo legível, con-
tendo nome e endereço do paciente, nome do medicamento, concentração e 
quantidade, o modo como deve ser utilizado o medicamento, o nome e CRM do 
médico e a data e assinatura do médico.

As receitas variam de acordo com o tipo de medicamento prescrito. Assim, é 
possível encontrar: (a) as receitas simples, utilizadas para a prescrição de me-
dicamentos anódinos e medicamentos de tarja vermelha; e (b) as receitas de 
controle especial, utilizadas para a prescrição de medicamentos de tarja ver-
melha com especificação de retenção de receita e medicamentos sujeitos a 
controle especial, como as substâncias retinoicas de uso tópico, imunossupres-
soras e antirretrovirais, anabolizantes, antidepressivos entre outras.

Dentre as receitas de controle especial merecem destaque (a) as receitas de 
cor azul ou receitas B, utilizadas para a prescrição de medicamentos que con-
tenham substâncias psicotrópicas, constantes da Portaria nº 344/1998; (b) as 
receitas de cor amarela ou receitas A, utilizadas para a prescrição dos medica-
mentos entorpecentes ou psicotrópicos; (c) as receitas especiais de retinoides, 
com validade de 30 dias; (d) a notificação de receita especial para talidomi-
da; (e) as receitas de substâncias antirretrovirais, que apresentam formulário 
próprio estabelecido pelo Programa de Doenças Sexualmente Transmissíveis/
Aids/MS; (f) as receitas de anabolizantes, de acordo com a Lei nº 9.965/200088, 

87 Brasil. (2009, 17 de setembro). Conselho Federal de Medicina. Resolução nº 1.931. Aprova o Código 
de Ética Médica. Diário Oficial da União, (183), p. 90-92, de24 de setembro de 2009, Seção 1.

88 Brasil. (2000, 27 de abril). Lei nº 9.965. Restringe a venda de esteróides ou peptídeos anabolizantes 
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que devem conter o código da Classificação Internacional de Doenças (CID) e 
o CPF do médico emissor; (g) as receitas de antimicrobianos, reguladas pela 
RDC nº 44/201089, da Anvisa, com validade de dez dias a partir de sua emissão 
e que deverão ser prescritas em formulários (receita de controle especial ou 
comum, em duas vias); e (h) as receitas renováveis, para os doentes crônicos, 
que intencionam evitar que o paciente tenha que se deslocar com frequência 
aos centros de saúde e hospitais para a obtenção exclusiva de receitas.

Os medicamentos que requerem controle especial devem ser prescritos em duas 
vias, com uma delas obrigatoriamente retida no estabelecimento farmacêutico.

As perspectivas ética e econômica se entrelaçam diversas vezes no ato de pres-
crição de um medicamento. Sob a perspectiva ética, o ato de prescrever goza da 
garantia de liberdade de atuação do médico. Essa liberdade, no entanto, não é 
ilimitada, uma vez que o médico deve sempre levar em consideração a autono-
mia do paciente, o princípio da não maleficência e o princípio da benevolência, 
previstos no Código de Ética Médica (CEM). Esse fato tem grande impacto no 
que se relaciona à escolha de um determinado tratamento em detrimento de 
outro, bem como dos fatores que levam à escolha do tratamento.

Para evitar abuso na influência do poder econômico no ato de prescrição, o CEM 
estabelece em seu Artigo 68 que o exercício da profissão médica deve se dar com 
total independência em relação às organizações que comercializem produtos de 
prescrição médica. Ainda assim, as relações de publicidade de medicamentos 
são muito pouco controladas, especialmente em matéria de transparência.

As transferências de recursos de entidades que comercializam medicamen-
tos para médicos ainda são vistas como algo atinente à liberdade individu-
al de médicos e à livre iniciativa das empresas, pouco se discutindo sobre as 
implicações éticas dessas relações no âmbito da escolha de tratamento. Além 
disso, os casos sucessivos de judicialização para requerer o fornecimento de 
medicamentos pelo Estado têm feito com que diversas unidades públicas de 
saúde estabeleçam normativas internas para limitar a liberdade de prescrição 
de seus médicos.

Outra questão importante diz respeito à substituição medicamentosa. Ao re-
ceitar, o médico tanto pode prescrever medicamento de referência, autorizando 
sua substituição por um genérico ou similar, como limitar o tratamento apenas 
à forma de referência. No primeiro caso, a receita sem especificação de trata-

e dá outras providências. Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/Leis/L9965.htm
89 Brasil. (2009, 17 de agosto). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 

ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 44. Dispõe sobre Boas Práticas Farmacêuticas 
para o controle sanitário do funcionamento, da dispensação e da comercialização de produtos 
e da prestação de serviços farmacêuticos em farmácias e drogarias e dá outras providências. 
Diário Oficial da União, (157), 78-81, de 18 de agosto de 2009, Seção1.
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mento único autoriza o farmacêutico a dispensar medicamento genérico ou 
outro. No entanto, se o médico entender que o medicamento de referência é 
insubstituível, deve especificar expressamente na receita sua não substituição.

O ato de prescrição também guarda uma perspectiva econômica relevante. O mer-
cado farmacêutico tem a peculiaridade de ser sempre intermediado por um técnico 
e conta com diversas assimetrias de informação, em especial as que se estabelecem 
na relação médico-paciente e na relação empresa farmacêutica-médico.

No primeiro caso, o paciente detém menos conhecimento sobre a atividade 
das substâncias receitadas, seus possíveis efeitos adversos e a importância de 
aderir ao tratamento. Nessa relação, um paciente a quem um determinado 
medicamento é prescrito pode desconhecer totalmente esse produto, embora 
vá comprá-lo e consumi-lo (Mota et. al. 2008).

7.4. Rotulagem de medicamentos

A rotulagem compreende tanto as informações contidas na embalagem quan-
to aquelas disponíveis nas bulas de produtos farmacêuticos. Existem dois 
principais diplomas normativos sobre rotulagem: a RDC nº 47/2009, que apre-
senta o regulamento técnico para bulas, e a RDC nº 71/200990, que trata especi-
ficamente das embalagens dos produtos farmacêuticos registrados. O objetivo 
é que as empresas farmacêuticas apresentem rótulos e bulas da forma mais 
compreensível e útil aos consumidores.

Ambas as resoluções objetivam a identificação adequada do produto duran-
te sua dispensação, seu armazenamento correto, o rastreamento do medica-
mento desde sua fabricação até o consumo e, por fim, orientar quanto ao uso 
seguro e racional do medicamento, expondo todas as informações e advertên-
cias necessárias e instituindo alertas para grupos específicos de risco à saúde, 
como: diabéticos, celíacos, alérgicos, gestantes etc.

Os rótulos e bulas deverão, dessa forma, trazer alertas sobre cuidados de con-
servação do medicamento e dados sobre tempo de validade, inclusive o tempo 
reduzido após sua abertura, tudo visando a alertar o cidadão e o profissional de 
saúde sobre as condições do produto.

A RDC no 71/2009 estabelece regras gerais para as embalagens de medicamen-
tos, tais como a apresentação obrigatória de seu nome comercial, seus prin-
cípios ativos, os cuidados com o produto, sua validade, seu volume ou peso, 
a forma farmacêutica, o nome e o endereço da empresa titular do registro, e 

90 Brasil. (2009, 22 de dezembro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
– ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 71. Estabelece regras para a rotulagem de 
medicamentos. Diário Oficial da União, (245), 75-80, de 23 de dezembro de 2009, Seção 1.
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as seguintes frases: “Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das 
crianças”, em caixa alta e, “Informações ao paciente, indicações, contraindica-
ções e precauções: vide bula”; ou “Informações ao profissional de saúde, indi-
cações, contraindicações e precauções: vide bula”.

As informações específicas, por sua vez, variam conforme os produtos sejam 
isentos de prescrição, sejam ministrados sob prescrição ou contenham substân-
cias de uso controlado. No primeiro caso, as embalagens devem conter a expres-
são “siga corretamente o modo de usar, não desaparecendo os sintomas procure 
orientação médica”. Devem também apresentar sua indicação de tratamento 
conforme o princípio ativo e a classe terapêutica, com indicação etária, as con-
traindicações e a expressão “exija a bula” em caixa alta. Nos medicamentos de-
pendentes de prescrição médica, a embalagem deve conter uma faixa vermelha 
em seu terço médio inferior, com os dizeres, em caixa alta: “venda sob prescrição 
médica”. No último caso, de medicamentos que apresentem substâncias sob 
controle especial, conforme previsto na Portaria nº 344/1998, a embalagem deve 
conter uma faixa de cor preta no terço médio inferior.

Existem também especificações relativas a medicamentos genéricos. Exige-se 
que no terço médio inferior de sua embalagem seja apresentada uma faixa 
amarela e, na parte superior, a expressão “medicamento genérico”.

Ligada à disposição de informações sobre produtos farmacêuticos, mas não des-
tinada a uso comercial, a RDC nº 21/201291 define que todos os medicamentos ad-
quiridos pelo Ministério da Saúde para distribuição no SUS seguirão um padrão 
visual em suas embalagens. As rotulagens darão destaque e valorização ao nome 
do princípio ativo do medicamento, e não ao nome comercial, de maneira a incen-
tivar os profissionais médicos a utilizar o nome técnico dos produtos, bem como 
simplificar a identificação dos medicamentos, evitando possíveis erros na entrega 
ou uso desses produtos. Essas informações destinam-se a proporcionar maior fa-
cilidade na identificação dos medicamentos distribuídos pelo sistema público. A 
RDC nº 21/2012 determina, dessa forma, que os rótulos deverão trazer informações 
essenciais, relativas ao uso correto dos produtos, sua via de administração, a forma 
adequada para conservá-los, suas restrições de uso, dentre outros.

7.5. dispensação de medicamentos

A Lei nº 5.991/1973 regula o controle sanitário do comércio de produtos far-
macêuticos e adota como definição de dispensação o “ato de fornecimento ao 

91 Brasil. (2012, 28 de março). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 21. Institui o Manual de Identidade Visual de 
Medicamentos do Ministério da Saúde e dá outras providências. Diário Oficial da União, (62), 
104-112, de 29 de março de 2012, Seção 1.
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consumidor de drogas, medicamentos, insumos farmacêuticos e correlatos, a 
título remunerado ou não”.

Segundo essa lei, a dispensação de produtos farmacêuticos é ato privativo de 
farmácias, drogarias, postos de medicamento e unidades volantes e dispensá-
rios de medicamentos.

De acordo com o dispositivo legal, considera-se farmácia o estabelecimento de 
manipulação de fórmulas magistrais e oficinais, de comércio de drogas, medica-
mentos, insumos farmacêuticos e correlatos, compreendendo o de dispensação 
e o de atendimento privativo de unidade hospitalar ou de qualquer outra equi-
valente de assistência médica. Já a drogaria é o estabelecimento de dispensação 
e comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacêuticos e correlatos em 
suas embalagens originais. Os postos de medicamentos e as unidades volantes 
são estabelecimentos destinados exclusivamente à venda de medicamentos in-
dustrializados em suas embalagens originais e constantes de relação elaborada 
pelo órgão sanitário federal, publicada na imprensa oficial, para atendimento a 
localidades desprovidas de farmácia ou drogaria. Finalmente, considera-se dis-
pensário de medicamentos o departamento localizado em pequenas unidades 
hospitalares e destinado ao fornecimento de medicamentos.

A presença do farmacêutico é obrigatória para as farmácias e drogarias duran-
te todo o horário de funcionamento do estabelecimento.

A Anvisa estabeleceu o regulamento técnico sobre as Boas Práticas de Dis-
pensação de medicamentos em farmácias e drogarias através da RDC nº 
328/199992. Esta resolução determina que os estabelecimentos devem adequar 
sua infraestrutura física e suas instalações para dispensar, bem como sua es-
trutura de recursos humanos, de documentação e de aplicação de injetáveis.

Além disso, a RDC nº 44/2009 e a RDC nº 41/201293 renovaram e transmitiram mais 
claramente as regras para o comércio de medicamentos e produtos em farmácias 
e drogarias, e requalificaram a prestação de serviços praticada nesses estabeleci-
mentos ao introduzirem critérios e condições mínimas de desempenho das BPFCs 

92 Brasil. (1999, 22 de julho). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 328. Dispõe sobre requisitos exigidos para a 
dispensação de produtos de interesse à saúde em farmácias e drogarias. Diário Oficial da União, 
(141-E), 14-35, de 26 de julho de 1999, Seção 1.

93 Brasil. (2012, 26 de julho). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 41. Altera Resolução RDC Nº 44, de 17 de 
agosto de 2009, que dispõe sobre Boas Práticas Farmacêuticas para o controle sanitário 
do funcionamento, da dispensação e da comercialização de produtos e da prestação de 
serviços farmacêuticos em farmácias e drogarias e dá outras providências, e revoga a 
Instrução Normativa IN nº 10, de 17 de agosto de 2009. Diário Oficial da União, (145), 59, de 
27 de julho de 2012. Recuperado de http://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.
jsp?jornal=1&pagina=59&data=27/07/2012

http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/328_99.htm
http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/328_99.htm
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para o controle sanitário do funcionamento, da dispensação e da comercialização 
de produtos e da prestação de serviços farmacêuticos em farmácias e drogarias.

Estas resoluções valem para todas as farmácias e drogarias localizadas em ter-
ritório nacional, inclusive as farmácias públicas, os postos de medicamentos e 
as unidades volantes. Alguns medicamentos exigem um controle de dispen-
sação e comercialização. O farmacêutico é o responsável pela dispensação de 
medicamentos psicotrópicos ou de controle especial estabelecidos pela Portaria 
nº 344/1998, e essa dispensação somente poderá ser feita com sua autorização, 
após análise da prescrição do médico, retenção dos receituários e preenchimen-
to dos livros de receitas específicos para cada classificação de medicamentos.

A Anvisa publicou a RDC nº 20/201194, norma que dispõe sobre o controle de 
antimicrobianos e estabelece novas e mais rígidas regras de dispensação des-
ses produtos não só nas farmácias e drogarias, como era previsto na versão 
original da Resolução, mas também nas farmácias públicas, com o objetivo de 
evitar o mau uso desses medicamentos.

Segundo a RDC no 20/2011, a dispensação dos antimicrobianos só se fará me-
diante a retenção de segunda via da receita, não sendo possível ao dispensador 
(farmacêutico) aceitar receitas posteriores ao prazo de validade estabelecido 
na Resolução. A receita também só poderá ser aviada uma vez e em obediência 
à forma prescrita para o tratamento, inclusive mediante forma comercial fra-
cionada, se necessário. Quanto ao procedimento específico, a RDC determina 
que, no ato da dispensação, as duas vias da receita devem conter a data da 
dispensação, a quantidade administrada e a assinatura do farmacêutico com-
provando o atendimento no verso da receita.

7.6. Rastreabilidade de medicamentos

Todo e qualquer medicamento elaborado, produzido, dispensado ou vendido 
em território nacional será gerenciado por meio do Sistema Nacional de Con-
trole de Medicamentos (SNCM) criado pela Lei no 11.903/200995. Suas diretrizes 
resultaram da consolidação de pesquisa procedida em conjunto pelo Grupo 
de Trabalho Interinstitucional, integrado por representantes do Ministério da 
Saúde, Ministério da Justiça, Ministério do Desenvolvimento, Indústria e Co-
mércio Exterior e da própria Anvisa.

94 Brasil. (2011, 05 de maio). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 20. Dispõe sobre o controle de medicamentos 
à base de substâncias classificadas como antimicrobianos, de uso sob prescrição, isoladas ou em 
associação. Diário Oficial da União, (87), 39-41, de 09 de maio de 2011, Seção 1.

95 Brasil. (200a, 14 de janeiro). Lei nº 11.903. Dispõe sobre o rastreamento da produção e do 
consumo de medicamentos por meio de tecnologia de captura, armazenamento e transmissão 
eletrônica de dados. Diário Oficial da União, (10), 1, de 15 de janeiro de 2009, Seção 1.
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O sistema de rastreamento de medicamentos era regulado também pela RDC 
no 59/200996, criada para permitir a rastreabilidade de toda a cadeia de produ-
tos farmacêuticos por meio de tecnologia de captura, armazenamento e trans-
missão eletrônica de dados. Essa resolução foi revogada posteriormente pela 
RDC no 54/201397. Segundo a nova regra, todas as empresas de produtos farma-
cêuticos ficam responsáveis pela formação de um Identificador Único de Medi-
camentos (IUM) a ser colocado nas embalagens de todos os produtos farmacêu-
ticos colocados à disposição no país. A cada número corresponderá um código 
de barras bidimensional, que possibilitará a identificação por captura da caixa 
de medicamento, evitando irregularidades como a falsificação, a adulteração 
e o contrabando de medicamentos, bem como a extensão do comércio ilegal.

A lei que criou o SNCM estabeleceu um prazo de três anos para sua implemen-
tação. No entanto, ele ainda não está ativo. Em janeiro deste ano, após inúme-
ras discussões via audiência pública, chegou-se a um consenso acerca do prazo 
para implementação do sistema de rastreio, de até dois anos, em pelo menos 
três lotes dos medicamentos fabricados por indústria no Brasil. A Portaria no 
176/201498, a fim de possibilitar avanço nessas questões, criou o Comitê Gestor 
da Implantação do SNCM, um comitê gestor específico delegado pela Anvisa 
para gerenciar a implementação do rastreamento de produtos farmacêuticos. 
Esse é um órgão de poder decisório, disposto a estabelecer os principais crité-
rios técnicos para atuação do SNCM, promover a articulação dos setores envol-
vidos e cooperar com a promoção de informações fundamentais à implantação 
do SNCM, restritivos aqueles não esclarecidos pela resolução específica.

8. Fiscalização e infrações sanitárias

A regulação estatal inclui, além do estabelecimento de regras para a prática de 
algumas atividades, a organização de serviços de fiscalização que verificam se 
as regras estão sendo obedecidas e, caso não estejam, que adotam as medidas 
cabíveis para forçar ao cumprimento das regras estabelecidas.

96 Brasil. (2009, 24 de novembro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 59. Dispõe sobre a implantação do Sistema Nacional 
de Controle de Medicamentos e definição dos mecanismos para rastreamento de medicamentos, 
por meio de tecnologia de captura, armazenamento e transmissão eletrônica de dados e dá outras 
providências. Diário Oficial da União, (225), 58-59, de 25 de novembro de 2009, Seção 1.

97 Brasil. (2013, 10 de dezembro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 54. Dispõe sobre a implantação do sistema 
nacional de controle de medicamentos e os mecanismos e procedimentos para rastreamento de 
medicamentos na cadeia dos produtos farmacêuticos e dá outras providências. Diário Oficial da 
União, (240), 76-77, de 11 de dezembro de 2013, Seção 1.

98 Brasil. (2014, 10 de fevereiro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
– ANVISA. Portaria nº 176. Institui no âmbito da Anvisa o Comitê Gestor da Implantação do 
Sistema Nacional de Controle de Medicamentos - SNCM e dá outras providências. Diário Oficial 
da União, (29), 31-32, de 11 de fevereiro de 2014, Seção 1.
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A regulação de drogas e medicamentos no Brasil abarca a elaboração de nor-
mas regulamentadoras em saúde, a fiscalização do cumprimento dos deveres 
sanitários e a aplicação de sanções nos casos de descumprimento da legislação 
sanitária. A regulação estatal inclui, dessa forma, a possibilidade de o Estado 
reduzir direitos e liberdades individuais a fim de garantir o cumprimento da lei 
e punir aqueles que violem as normas sanitárias.

8.1. Fiscalização

O Decreto no 8.077/2013 estabelece, em seu Artigo 13, as atividades de controle e mo-
nitoramento, bem como as prerrogativas dos fiscais inerentes a essas atividades:

Artigo 13. Os agentes a serviço da vigilância 
sanitária, em suas atividades de controle e 
monitoramento, terão, entre outras, as seguintes 
atribuições e prerrogativas:

I – livre acesso aos locais onde se processem, 
em qualquer fase, as atividades sujeitas ao controle 
sanitário, previstas no art. 2o deste Decreto, e aos 
documentos e dados relacionados;

II – realizar inspeções de rotina e para apuração de 
infrações sanitárias, lavrando os respectivos termos;

III – coletar as amostras necessárias às análises de 
controle ou fiscal, lavrando os respectivos termos;

IV – verificar o atendimento das condições de 
saúde e higiene exigidas aos empregados quanto às 
atividades de que trata o art. 2o;

V – verificar a procedência e as condições 
sanitárias dos produtos;

VI – interditar, parcial ou totalmente, lavrando 
o termo respectivo, os estabelecimentos em que se 
realize atividade prevista no art. 2o deste Decreto, 
bem como lotes dos produtos, em virtude de 
descumprimento da legislação sanitária aplicável;

VII – determinar e fiscalizar a imediata inutilização 
dos produtos cuja adulteração ou deterioração seja 
flagrante e apreender ou interditar o restante do lote; e

VIII – instaurar e julgar processo administrativo, 
conforme previsto na Lei no 6.437, de 20 de agosto de 1977.

O exercício dessas atividades é divido entre os entes federados, diferentemen-
te do que ocorre no caso dos registros de medicamentos, em que a competên-
cia para o exercício das atividades de concessão está concentrada na União.
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A Lei Federal no 5.991/1973 determina ser incumbência dos Estados e Municí-
pios a fiscalização de estabelecimentos com o fim de verificar suas condições 
de licenciamento e operação.

Já a Lei no 6.360/1976 esclarece, em seu Artigo 69, que a competência entre os 
entes federados deve ser dividida da seguinte maneira:

(a) é do órgão federal de saúde, quando o produto 
estiver em trânsito entre unidades federativas, em via 
fluvial, lacustre, marítima ou aérea que estiverem sob 
controle de órgãos federais; quando se tratar de produto 
importado ou exportado; quando se tratar de colheitas 
de amostras para análise de controle prévio e fiscal; e

(b) Dos órgãos estaduais, Territórios e Distrito 
Federal, quando se tratar de produto industrializado 
ou entregue ao consumo na respectiva área; quanto 
aos estabelecimentos, instalações e equipamentos 
industriais ou de comércio; quanto aos transportes 
nas estradas e vias fluviais ou lacustres de sua 
área jurisdicional; e quando se tratar de colheita de 
amostras para análise fiscal.

A Portaria no 399/2006 do Ministério da Saúde, que criou o Pacto Nacional pela 
Saúde, estabeleceu os Municípios como entidade privilegiada a “assumir a 
gestão e execução das ações de vigilância em saúde realizadas no âmbito local, 
compreendendo as ações de vigilância epidemiológica, sanitária e ambiental, 
de acordo com as normas vigentes e pactuações estabelecidas”.

De fato, considerando a legislação acima e a descentralização proposta pela 
Portaria no 399/2006, conclui-se que as atividades de fiscalização são realiza-
das precipuamente pelos entes federados municipais e estaduais. Nesse senti-
do, Lucchese (2006, p. 39), afirma que o componente estadual do SNVS é quem 
executa as principais ações de fiscalização do sistema nacional, além da coope-
ração técnica entre Municípios. Estes, por sua vez, ficam responsáveis pela exe-
cução de ações locais de vigilância, conforme seu porte e capacidade técnica.

Entretanto, o âmbito federal ainda conserva atividades de fiscalização. A Anvisa 
possui, dentro de seu quadro institucional, a Gerência-Geral de Inspeção, Moni-
toramento da Qualidade, Controle e Fiscalização de Insumos, Medicamentos e 
Produtos, Propaganda e Publicidade (GGIMP). Criada pela Portaria no 937/201299, 
a GGIMP é a responsável pela realização de inspeções em toda a cadeia produti-
va de medicamentos, especialmente aquelas realizadas nas linhas de produção.

99 Brasil. (2012, 18 de junho). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Portaria nº 937. Altera a Portaria nº 354, de 11 de agosto de 2006, que aprova e promulga 
o Regimento Interno da Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA. Diário Oficial da 
União, (117), p. 47-48, de 19 de junho de 2012, Seção 1.
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Dentre as competências da GGIMP, destacam-se a proposição, junto à Diretoria Co-
legiada, da concessão, revogação ou alteração de licenças de funcionamento e do 
certificado de Boas Práticas de Fabricação e Controle, Distribuição e Armazenagem; 
a promoção dos meios necessários para o monitoramento da qualidade e fiscaliza-
ção de medicamentos (entre outros produtos), bem como da propaganda e publici-
dade de produtos sujeitos à vigilância sanitária; e a coordenação das atividades de 
apuração das infrações à legislação de vigilância sanitária e a instauração de pro-
cesso administrativo para apuração de infrações à legislação sanitária federal, em 
sua área de competência. Pela descrição dessas atividades, percebe-se que a GGIMP 
conserva um papel de promotor, mais do que de executor das ações de fiscalização.

Além da GGIMP, o Notivisa, sistema de informação em farmacovigilância já 
apresentado, também é utilizado como instrumento de fiscalização, através do 
recebimento de denúncias.

Embora pareça que essa distribuição de competências se organiza harmonica-
mente, é necessário observar que existe uma superposição de ações de fiscali-
zação, o que pode ensejar certa confusão para os estabelecimentos fiscalizados. 
Além disso, dadas as diferentes condições técnicas e financeiras dos entes fe-
derados, as ações de fiscalização podem se distribuir desigualmente, de forma 
que alguns Municípios, com menores recursos, careçam de pessoal ou suporte 
financeiro para levar a cabo suas atribuições.

De todo modo, verificada alguma irregularidade durante a fiscalização e au-
tuado estabelecimento, inicia-se o processo de aplicação das penalidades pela 
infração às regras sanitárias.

8.2. infrações sanitárias, infrações penais e ilícitos civis aplicados a 
drogas e medicamentos no brasil

As infrações envolvendo produção, importação e dispensação de medicamentos 
produzem consequências em âmbito penal, civil e administrativo (sanitário).

As de âmbito penal encontram-se previstas no Decreto-lei no 2.848/1940100 (Có-
digo Penal), que destina todo um título aos crimes contra a saúde pública, na 
Lei no 11.343/2006, que trata do uso de drogas, e na Lei no 8.078/1990 (Código do 
Consumidor), que também apena condutas relativas à publicidade e à informa-
ção relativa a medicamentos.

Os crimes do Código Penal relacionados a medicamentos estão expressos nos 
artigos de 273 a 278. São eles os crimes de falsificação, corrupção, adulteração ou 
alteração de produto destinado a fins terapêuticos ou medicinais; emprego de 

100Brasil. (1940, 31 de dezembro). Decreto-lei nº 2.848. Código Penal. Diário Oficial da União. 
Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/decreto-lei/del2848.htm
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processo proibido ou de substância não permitida; venda de produto ou subs-
tância nas condições dos dois artigos anteriores; manejo de substância destina-
da à falsificação; e manejo de outras substâncias nocivas à saúde pública.

Já a Lei Federal no 11.343/2006, que trata especificamente das “substâncias ou 
os produtos capazes de causar dependência” (Artigo 1º, parágrafo único), proí-
be o manuseio e a fabricação de drogas sem autorização ou em desacordo com 
determinação legal ou regulamentar.

O Código do Consumidor, por seu turno, apresenta as infrações penais relati-
vas ao uso ou à publicidade de produtos farmacêuticos. Os artigos 63 e 64 do 
CDC punem a falta de dizeres ou sinais ostensivos, bem como a omissão às 
autoridades competentes de informação sobre a periculosidade ou nocividade 
dos produtos. A pena varia de detenção de seis meses a um ano e multa.

O Artigo 66 do CDC pune com pena de detenção de três meses a um ano aquele 
que fizer afirmação falsa ou enganosa, bem como omitir informação relevante 
acerca da natureza característica, qualidade, quantidade, segurança, desem-
penho, durabilidade, preço ou garantia de um produto. Incorre nas mesmas 
penas quem patrocina a oferta nos termos enganosos.

Como o CDC obriga toda publicidade à apresentação de respaldo científico, ele 
apena no Artigo 69 quem deixa de organizar os “dados fáticos, técnicos e cien-
tíficos que dão base à publicidade”. A pena é de detenção de um a seis meses 
ou multa. Existem também os tipos penais para publicidade abusiva ou enga-
nosa, que já foram abordados no item relativo à publicidade.

Em razão de sua natureza, tais infrações são apuradas por autoridade policial, 
embora a autoridade sanitária ou de proteção ao consumidor101 possa verificar 
a ocorrência do crime e informar a autoridade policial; a aplicação de penas é 
feita judicialmente, variando entre multa, prisão ou ambas.

As infrações de natureza sanitária, por seu turno, encontram-se previstas na 
Lei no 6.360/1976, nos artigos de 62 a 67, na Lei no 6.437/1977102, no Artigo 10 da 
Lei no 9.782/1999, que criou a Anvisa, e na Lei no 11.105/2005103.

101 No Brasil existe a Fundação de Proteção e Defesa do Consumidor (Procon), uma entidade 
destinada à representação de interesses dos consumidores.

102 Brasil. (1977, 20 de agosto). Lei nº 6.437. Configura infrações à legislação sanitária federal, 
estabelece as sanções respectivas, e dá outras providências. Diário Oficial da União, 24 de agosto 
de 1977. Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l6437.htm

103 Brasil. (2005, 24 de março). Lei nº 11.105. Regulamenta os incisos II, IV e V do § 1o do art. 225 da 
Constituição Federal, estabelece normas de segurança e mecanismos de fiscalização de atividades 
que envolvam organismos geneticamente modificados – OGM e seus derivados, cria o Conselho 
Nacional de Biossegurança – CNBS, reestrutura a Comissão Técnica Nacional de Biossegurança 
– CTNBio, dispõe sobre a Política Nacional de Biossegurança – PNB, revoga a Lei nº 8.974, de 5 de 
janeiro de 1995, e a Medida Provisória nº 2.191-9, de 23 de agosto de 2001, e os arts. 5o, 6o, 7o, 8o, 9o, 
10 e 16 da Lei nº 10.814, de 15 de dezembro de 2003, e dá outras providências. Diário Oficial da União. 
Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2004-2006/2005/lei/l11105.htm
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A Lei no 6.437/1977 estabelece a punição das infrações sanitárias, que podem 
variar entre leves, graves e gravíssimas, de acordo com a infração, e a quanti-
dade de circunstâncias atenuantes ou agravantes. As penas possíveis são as 
previstas no Artigo 2 desta lei, quais sejam: advertência; multa; apreensão de 
produto; inutilização de produto; interdição de produto; suspensão de vendas 
e/ou fabricação de produto; cancelamento de registro de produto; interdição 
parcial ou total do estabelecimento; proibição de propaganda; cancelamento 
de autorização para funcionamento da empresa; cancelamento do alvará de 
licenciamento de estabelecimento; intervenção no estabelecimento que rece-
ba recursos públicos de qualquer esfera; imposição de mensagem retificadora; 
suspensão de propaganda e publicidade.

A infração sanitária desencadeia uma série de reações governamentais puniti-
vas, não raro em mais de um campo (sanitário, penal ou civil).

No caso do processo administrativo sanitário, durante a inspeção, verificada a 
irregularidade, a autoridade fiscal elabora auto de infração para apurar o ocor-
rido e inicia o processo. Apurada a irregularidade, a aplicação da pena só é feita 
após o encerramento do processo em que tenha havido condenação. O proces-
so administrativo sanitário tem regras próprias, previstas na Lei no 6.437/1977, 
mas é regido pelos princípios do processo administrativo, tais como o princípio 
da oficialidade, o da ampla defesa e contraditório, o da motivação e o da plura-
lidade de instâncias (Lima e Costa, 2009).

A Lei no 9.784/1999104 complementa o regramento sobre procedimento admi-
nistrativo determinando seu modo e seu tempo. Essa lei estabelece quem pode 
iniciar o procedimento (de ofício pela autoridade competente ou a requeri-
mento de interessado), quem é a autoridade responsável pelo seu desenvolvi-
mento (competência fixada em lei ou definida por delegação), os impedimen-
tos e suspeições relativas à função investigativa, a comunicação dos atos (feita 
sempre por via postal com aviso de recebimento, telegrama ou outros meios 
que assegurem a certeza da ciência do interessado), o dever de motivação da 
Administração Pública (todo ato público deve ser motivado e deve guardar 
estreita relação com a motivação), as regras gerais sobre prazos (iniciação no 
dia da comunicação oficial, excluindo o primeiro dia e incluindo o último) e os 
recursos contra as decisões hierarquicamente inferiores.

Os ilícitos civis, por sua vez, são descumprimentos à Lei no 10.406/2002105 (Có-
digo Civil) e à Lei no 8.078/1990 (CDC) e acarretam a responsabilização dos fa-
bricantes e fornecedores. Fundam-se na ideia de que a todo dever corresponde 

104 Brasil. (1999, 29 de janeiro). Lei nº 9.784. Regula o processo administrativo no âmbito da 
Administração Pública Federal. Diário Oficial da União. Recuperado de http://www.planalto.gov.
br/ccivil_03/leis/l9784.htm

105 Brasil. (2002, 10 de janeiro). Lei nº 10.406. Institui o Código Civil. Diário Oficial da União. 
Recuperado de http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/2002/l10406.htm
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uma obrigação, e a toda obrigação corresponde uma responsabilidade (Brasil, 
2006, p.113). O Artigo 927 do Código Civil determina que “aquele que, por ato 
ilícito, causar dano a outrem fica obrigado a repará-lo”.

Dessa disposição nasce o dever de reparação em caso de danos materiais e morais 
decorrentes da quebra de um dever, ou da assunção de um risco. A responsabilida-
de civil é pessoal; ela implica obrigar individualmente as pessoas pelos danos que 
causam em decorrência de um ato contrário à lei. O código do consumidor possui 
uma seção destinada à proteção da saúde e segurança, que estipula que

os produtos e serviços colocados no mercado 
de consumo não acarretarão riscos à saúde ou 
segurança dos consumidores, exceto os considerados 
normais e previsíveis em decorrência de sua 
natureza e fruição, obrigando-se os fornecedores, em 
qualquer hipótese, a dar as informações necessárias 
e adequadas a seu respeito.

O CDC também imputa ao fabricante, ao produtor e ao importador a respon-
sabilidade pelos danos e vícios do produto, bem como por informações insufi-
cientes à sua utilização (Artigo 18). A responsabilização, nesse caso é de natu-
reza civil e só pode ser imputada judicialmente, direcionada à composição do 
prejuízo causado ao consumidor.

A responsabilização por danos civis pode ser acionada individualmente, 
pelo consumidor ou usuário (quando o uso do medicamento se dá nas 
dependências públicas de saúde), por órgãos estatais como o Ministério 
Público e o Procon ou por entidades da sociedade civil organizada (orga-
nizações não governamentais, associações civis etc.). Tais órgãos podem 
acionar judicialmente o causador do prejuízo através de ações coletivas 
(Ação Civil Pública, Ação Popular, Mandado de Segurança Coletivo, entre 
outras). O Brasil vem aperfeiçoando seu processo civil para abarcar a tute-
la de interesses transindividuais e, cada vez mais, o processo judicial cole-
tivo vem se tornando um instrumento relevante de mediação de conflitos 
de grande proporção.

Os desdobramentos das infrações penais, administrativas e civis completam o 
ciclo de restrições às liberdades individuais inerentes à proteção contra o risco 
sanitário. Eles reforçam o cumprimento das regras sanitárias, dando-lhes força.

Como grande parte das ações de vigilância sanitária e controle de mercado 
de medicamentos, as punições decorrentes dos processos judiciais e adminis-
trativos estão estruturadas em um sistema normativo muito fragmentado, o 
que dificulta sua compreensão como um todo. Por exemplo, as sanções penais 
relativas ao manuseio de produtos farmacêuticos vêm expressas em mais de 
três diplomas normativos diferentes (Código Penal, CDC, Lei no 11.343/2006).
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Por outro lado, é necessário reconhecer que as diferentes naturezas das pu-
nições justificam uma variada base normativa. Essas e outras reflexões serão 
apontadas a seguir, nas considerações finais.

V. consideRaçÕes Finais

A política regulatória de drogas e medicamentos no Brasil tem uma ampla 
base normativa e algumas especificidades relacionadas a sua execução que 
devem melhor bem entendidas e analisadas.

Desde a CF de 1988, o arcabouço normativo relacionado a esses produtos tem 
crescido exponencialmente. Muitas leis federais compõe o panorama que 
orienta as resoluções normativas da Anvisa. Resta bem claro que o conjunto 
de determinações legais relativas a drogas e medicamentos no país é extre-
mamente fragmentado. Essa realidade dificulta o entendimento do perfil da 
política regulatória de produtos farmacêuticos.

Além de fragmentado, os atos normativos que compõem esse panorama re-
gulatório se superpõem, raramente indicando de forma clara a sua validade. 
A criação de um novo ato regulatório para determinada matéria pode ou não 
revogar o ato anterior, sem, contudo, mencioná-lo expressamente, o que difi-
culta o estudo do objeto.

Os esforços para melhorar essa política regulatória devem também conside-
rar outros relevantes aspectos, tais como os obstáculos decorrentes do sistema 
federativo e a fragmentação institucional na execução da política. Vigilância 
Sanitária no Brasil é uma competência federativa comum dividida entre os go-
vernos federal, estaduais e municipais. A organização do Sistema de Vigilância 
Sanitária brasileiro tem de harmonizar os governos federal, estaduais e mu-
nicipais. O Ministério da Saúde e a Anvisa desempenham um papel da maior 
importância na coordenação desse processo.

Outro importante aspecto a ser analisado diz respeito às diferentes políticas 
públicas que dialogam entre si e orientam a política de regulação de drogas e 
medicamentos. No Brasil, o sistema universal de saúde criado em 1988 tornou 
a política pública de saúde uma das mais importantes políticas de desenvol-
vimento no país. Dessa forma, é extremamente relevante que a regulação de 
drogas e medicamentos deva seguir os princípios e guias oferecidos pela polí-
tica pública de saúde brasileira.

Também é necessário frisar a necessidade de abordagens inter-setoriais para 
o desenvolvimento de políticas de saúde bem sucedidas, inclusive a política de 
regulação de produtos farmacêuticos. Os campos político e econômico desem-
penham um importante papel nessa política regulatória. A vigilância sanitá-
ria cuida das diversas características das drogas e medicamentos comerciali-
zados no país, fiscalizando não apenas a qualidade, eficácia e segurança dos 
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produtos, como também a dispensação, o preço, a publicidade, a importação e 
a exportação de produtos farmacêuticos.

Por fim, a política regulatória para drogas e medicamentos no país deve ainda 
dialogar melhor com as políticas regulatórias internacionais para esses produ-
tos. No mundo globalizado de hoje, é difícil organizar um ambiente regulatório 
efetivo sem levar em consideração as experiências de regulações estabelecidas 
por organizações internacionais multilaterais e por outros países.

O objetivo deste artigo é o de oferecer uma ampla introdução à Política Bra-
sileira de Regulação de Drogas e Medicamentos, oferecendo as bases da re-
gulação vigente de modo a permitir o desenvolvimento de discussões mais 
aprofundadas sobre as políticas nacionais ou sobre os eixos estratégicos da 
regulação existente, visando ao seu aperfeiçoamento permanente.
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aneXo a

Quadro. Evolução histórica da vigilância sanitária no Brasil.

Período Fases de governo Fatos institucionais
1808-1889 Do Reino ao

Império Brasileiro 
1810: Regimento da Provedoria conforme modelo da polícia
médica.
1820: Criação da Inspetoria de Saúde Pública do Porto do Rio
de Janeiro.
1885: Reforma dos Serviços Sanitários do Império, divididos em 
serviço sanitário terrestre e serviço sanitário marítimo. Instituído o 
Conselho Superior de Saúde Pública com funções normativas.

1889-1930 Primeira República 1890: Conselho de Saúde Pública e Inspetoria Geral de
Higiene.
1891: Constituição de 1891 sob a égide do Ministério
da Justiça e Negócios Interiores. Instituída a notificação compulsória 
de moléstias transmissíveis: febre amarela, cólera,
peste, difteria, escarlatina, sarampo.
1892: Laboratórios de Saúde Pública em São Paulo.
1893: Serviço Sanitário dos Portos da República e Inspetoria
Geral de Saúde dos Portos.
1894: Instituto Sanitário Federal no Rio de Janeiro.
1897: Diretoria Geral de Saúde Pública e início da organização
dos serviços estaduais de higiene.
1902: Notificação compulsória de doenças contagiosas sob os 
rigores do Código Penal.
1903: Oswaldo Cruz (1903-1908) assume a Diretoria Geral de 
Saúde Pública (DGSP) com o primeiro objetivo de eliminar a febre 
amarela e a peste, em contexto de amplo programa de saneamento 
do centro urbano da cidade do Rio de Janeiro.
1904: Vacinação obrigatória contra a varíola e reorganização dos 
Serviços de Higiene Administrativa.
1920-1926: Reforma Carlos Chagas.
1920: Criação do Departamento Nacional de Saúde Pública 
(DNSP) em substituição à DGSP.
1923: Regulamento Sanitário Federal incorpora a expressão 
Vigilância Sanitária em referência ao controle sanitário de pessoas 
doentes ou suspeitas de ser portadoras de doenças transmissíveis, 
estabelecimentos e locais públicos. 

1946-1963 República 
Democrática

1953: Criação do Ministério da Saúde (MS).
1954: Criação do Laboratório Central de Controle de Drogas
e Medicamentos (LCCDM).
1961: Regulamentação do Código Nacional de Saúde,
da análise laboratorial prévia e do registro de alimentos. 
Transformação do LCCDM em Laboratório Central de
Controle de Drogas, Medicamentos e Alimentos (LCCDMA).
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1964-1982 Regime Militar
e transição à
democracia

1967: Decreto nº 200 – atribui ao Ministério da Saúde
a formulação e coordenação da política nacional de saúde.
Vigilância Sanitária passa a denominar as ações de controle sanitário 
nas áreas de portos e fronteiras.
1971: Criação do Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI), pela Lei nº 5.648. O INPI se limitava à
concessão de marcas e patentes e ao controle da importação de 
novas tecnologias.
1973: Lei nº 5.991 dispõe sobre o controle sanitário do
comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacêuticos, 
correlatos e dá outras providências.
1976-1977: Reestruturação do Ministério da Saúde. Criação da 
Secretaria Nacional de Vigilância Sanitária (SNVS), organizada por 
divisões: Portos, Aeroportos e Fronteiras (DIPAF), Medicamentos 
(DIMED), Alimentos (DINAL), Saneantes e Domissanitários 
(DISAD), Cosméticos e Produtos de Higiene (DICOP).
Transferência do LCCDMA para a Fundação Oswaldo Cruz.
1981: Transformação do LCCDMA no Instituto Nacional de 
Controle de Qualidade em Saúde (INCQS).

1985-1994 Restauração
democrática

1988: Constituição Federal de 1988.
1990: Lei Orgânica da Saúde (LOS): Instituição do SUS (Lei nº 
8.080).
1992: SNVS passa a denominar-se Secretaria de Vigilância
Sanitária (SVS).
1994: Portaria MS/GM nº 1.565 estabelece as diretrizes
do SNVS.

1995-2009 Brasil
Contemporâneo

1999: Anvisa, (Lei nº 9.782).
2000:  Anvisa assume a secretaria executiva da CMED 
(Portaria no 1.461)
2001: 1ª Conferência Nacional de Vigilância Sanitária
(I CNVS).

Fonte: Piovesan, 2007; Kornis et. al., 2011.
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aneXo b

tabela. Empregados da Anvisa por idade.

idade número de empregados (%)
Abaixo de 30 81 (4,1)
31 a 40 605 (30,8)
41 a 50 424 (21,6)
51 a 60 664 (33,8)
Acima de 60 190 (9,7)
Total 1.964 (100)

Fonte: Sistema Integrado de Administração de Recursos Humanos (SIAPE, 2014).
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aneXo c

tabela. Empregados da Anvisa por escolaridade.

escolaridade número de empregados (%)
Analfabeto 0 (0)
Alfabetizado sem curso regular 0 (0)
Ensino Fundamental incompleto 5 (0,3)
Ensino Fundamental completo 71 (3,6)
Ensino Médio completo 438 (22,3)
Ensino Superior completo 353 (18)
Especialização 775 (39,5)
Mestrado 266 (13,5)
Doutorado e PhD 56 (2,9)
Total 1.964 (100)

Fonte: Sistema Integrado de Administração de Recursos Humanos (SIAPE, 2014).
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Medicamentos
24,8%

Mercosul
1,4%

Portos, Aeroportos e
Fronteiras

3,5%

RH
24,7%

Saneantes
3,2%

Sangue e
hemoderivados

1,8%

Tecnologia de
serviços de saúde

4%

Tecnologia de
produtos para a

saúde
3,3%

Toxicologia
2,6%

Outras áreas de
atuação

6,5%

Adm. e finanças
8,8%

Alimentos 12,1%

Cosméticos 1,9%

Fumígeos 1,4%

Figura. Composição das RDCs (1999-2008) (Kornis et. al., 2011).
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aneXo e

Figura. Composição das RDCs de medicamentos (1999-2008) (Kornis et. al., 2011).
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130 – Sul

133 – Nordeste

339 – Sudeste

49 – Norte

38 – Centro-Oeste

Total: 689 CEP

28-CE
6-RN
15-PB
23-PE

4-AL
2-SE

15-ES

62-RJ

32-SC

42-PR

56-RS

183-SP

79-MG

41-BA

9-PI

5-MA

13-DF
Conep

15-GO

5-MS

5-MT

5-TO

14-PA

3-AP
3-RR

12-AM

3-AC 9-RO

aneXo F

Fonte: Sistema Gestão Conesp/CNS/MS, outubro/2013.

Figura. Número de comitês de ética registrados no sistema CEP/Conep por região.
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i. intRoduction

One of the characteristics of the State regulation is the interference by the 
State in economic and social activities for the purpose of defending public 
interests. Legal regulations in the field of public health care, or sanitation, 
is mainly focused on preventing risks to individual and collective health by 
means of preventive and/or repressive control measures.

Regulatory policies for drugs and medicines in Brazil are based on the Federal 
Constitution of 19881 and on the vast federal legislation. In addition, national 
regulatory policy on drugs and medicines is directly influenced by interna-
tional regulations in effect, considering that the market for these products is 
extremely globalized. Thus, medicine regulations in Brazil should always be 
analyzed in context and in the light of its insertion into a globalized world.

The current concept of drugs and medicines in Brazil is legally defined by 
subsections I and II of Article 4 of Law n. 5.991/19732. This law covers sub-
stances or input materials for health or medicinal purposes, as well as prod-
ucts technically obtained or created for prophylactic, curative, palliative or 
diagnostic purposes.

Brazilian law makes a distinction between drugs for licit and illicit use. This 
paper is focused on the regulation of licit, or legal, drugs in Brazil. Control of 
the illicit use of drugs is regulated by the National Drug Policy System, created 
by Law n. 11.343/20063. Regulation applicable to illicit drugs will not be covered 
in this work, except when it is tangentially necessary to deal with health vi-
olations, since, once a specific health law or regulation is broken, handling of 
that drug or medicine becomes illicit.

Health regulations related to drugs and medicines for legal use are intend-
ed to guarantee health safety by aiming for efficiency, quality and access. In 
the realm of the law, health regulations utilize state police powers, which in-
cludes the power to create regulatory norms, law and regulation enforcement 
norms, and rules to punish noncompliance with current law. The objective of 

1 Brasil. (1988, 05 de outubro). Congresso Nacional. Constituição da República Federativa do Brasil 
promulgada em 5 de outubro de 1988. Diário Oficial da União. Retrieved from https://www.
planalto.gov.br/ccivil_03/constituicao/constituicao.htm

2 Brasil. (1973, 17 de junho). Lei nº 5.991. Dispõe sobre o controle sanitário do comércio de drogas, 
medicamentos, insumos farmacêuticos e correlatos e dá outras providências. Diário Oficial da 
União. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/L5991.htm

3 Brasil. (2006, 23 de agosto). Lei no 11.343. Institui o Sistema Nacional de Políticas Públicas sobre 
Drogas - Sisnad; prescreve medidas para prevenção do uso indevido, atenção e reinserção 
social de usuários e dependentes de drogas; estabelece normas para repressão à produção não 
autorizada e ao tráfico ilícito de drogas; define crimes e dá outras providências. Diário Oficial da 
União, (163), 2-7, 14 de agosto de 2006, Seção 1.
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this paper is to present how the Brazilian state, aiming to reduce or eliminate 
possible risks or damage to health, regulates the processes of production and 
marketing drugs and medication, from the development and creation phase 
of such products, and on through their manufacture, packaging, distribution 
and dispensation. The State regulation of the drugs sector is done via guide-
lines, certifications, operating licenses, and protecting the economic explora-
tion of new technologies, and establishing health infractions.

This paper presents an overview of drugs regulation in Brazil that will be dis-
cussed in three parts. The first will the objective description of the regulatory 
scene governing pharmaceutical products for human use, as well as institu-
tions responsible for creating norms and fulfilling them. We must briefly pe-
ruse the history of pharmaceutical regulations in Brazil in order to understand 
how and why drug policies in Brazil are established as they currently are.

The second part will focus on the main lines of drug policy, that is, the strategic 
areas of this policy, in order to measure its impact on the development of med-
icines and on their manufacture, distribution and market. Here we will cover 
national policy in which drug policies insert themselves, the way research is 
carried out in the country, the degree of patent protection granted by Brazil-
ian law, and the description of procedures for the registration of medicines in 
Brazil, from the first clinical trials to distribution of medicines and the price 
controls in effect.

The third part of this paper will start from the descriptions given until then and 
move into analyzing limitations on current policy, and then put forth a few ob-
servations on its successes, and on some roadblocks to its implementation, espe-
cially with regards to research, manufacture or the market for medicines.

Summarily, this paper aims to understand and analyze health regulation 
policies in force on drugs and medicines currently in effect in Brazil, in light 
of the general principles of law and the globalized context in which this mar-
ket fits into the current scenario. Health regulation policy will be analyzed 
in regards to its aspects of technique, transparency, social participation, ef-
fectiveness and efficiency, based on its objectives, guidelines and legal and 
institutional arrangements.

ii. noRmatiVe and institutional FRameWoRK oF 
dRug and medicine Regulations in bRazil

This chapter provides an overview of the normative and institutional frame-
work of drug and medicine regulations in Brazil, presenting the main institu-
tions, laws, decrees, ordinances and resolutions that form the regulatory poli-
cy for these products in the country.
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1. History of pharmaceutical regulation in brazil

The first health regulation initiatives in Brazil date from 1808, when Brazil was 
still a Portuguese colony. The coming of the Portuguese royal family to Brazil, 
fleeing the advance of Napoleon Bonaparte, required a change in the relations 
between the colony and the metropolis, especially with regards to opening 
and the sanitation of ports, and concern with diseases such as malaria, small-
pox and yellow fever (Silva, 2006, p. 216).

Since then, Brazil has always had sparse regulations on the matter, such as 
norms that organized public health innovations implemented by president 
Rodrigues Alves and General Public Health Director Oswaldo Cruz between 
1902 and 1906. The measures, which included big urban reforms and public 
hygiene measures, ended up even sparking the Vaccine Revolt, when citizens 
rebelled against the mandatory smallpox vaccine championed by the state.

However, the systemic regulation of pharmaceutical products would only 
find its first more significant legal milestone in the decade of 1970, with the 
enactment of Law n. 5.991/1973. This law established controls on the market-
ing of drugs, medicines, pharmaceutical and related ingredients in all of the 
national territory.

Three years later, Law n. 6.360/19764 came to complement regulations, includ-
ing provisions on beauty products and toiletries, diet products and others, also 
setting the first rules on registration of such products, since the previous law 
only required licensing of the establishment to market, dispense, distribute, 
import and export.

Though it divided the powers required for state intervention into state and 
federal levels, the legislation of 1973 did not contain the idea of a system. The 
division of tasks among federative bodies was thought of only in the creation 
of Law n. 6.360/1976, which brought the requirement of coordinated action 
between the spheres of government, giving the Health Ministry oversight 
powers on the federal level, and health secretariats those powers on the state 
and city levels.

The Constitution of 1988 included health in the list of fundamental rights 
and created the Brazilian Unified Public Health System (original in Portu-
guese: Sistema Único de Saúde – SUS), establishing health and epidemiolog-
ical oversight and the health of workers under its competence. Two years 

4 Brasil. (1976, 23 de setembro). Lei no 6.360. Dispõe sobre a Vigilância Sanitária a que ficam 
sujeitos os Medicamentos, as Drogas, os Insumos Farmacêuticos e Correlatos, Cosméticos, 
Saneantes e Outros Produtos, e dá outras Providências. Retrieved from http://www.planalto.gov.
br/ccivil_03/leis/l6360.htm
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later, in 1990, the Brazilian Congress approved the Organic Health Law (Law 
n. 8.080/19905), which reinforced these powers and expressly defined health 
oversight: “[the] set of actions that can eliminate, decrease or prevent risks to 
health and intervene in health problems arising from the environment, from 
the production and circulation of goods, and the rendering of services in the 
interests of health”.

This set came to encompass the control of consumer goods which are directly 
or indirectly related to health, including all stages and processes, from pro-
duction to consumption, and control over the rendering of services directly or 
indirectly related to health (Article 6, paragraph 3, Law n. 8.080/1990).

Later on, health surveillance area would be structured in Direct State Admin-
istration by means of the Health Surveillance Secretary, hierarchically linked 
to the Ministry of Health, a model that was sustained until the end of the 
‘90’s, when the State reform movement Brazil underwent sparked questions 
regarding the efficiency of performing oversight via the Health ministry and 
Secretaries. Such questions, combined with various occurrences involving fail-
ures in oversight6, led to criticism of the oversight model of Direct State Ad-
ministration, and resulted in the creation of Anvisa and the National Health 

5 Brasil. (1990, 19 de setembro). Lei nº. 8.080. Dispõe sobre as condições para a promoção, 
proteção e recuperação da saúde, a organização e o funcionamento dos serviços 
correspondentes e dá outras providências. Diário Oficial da República Federativa do Brasil, 
(182), 1-5, 20 de setembro, Seção 1. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/
leis/l8080.htm

6 Authors such as Silva (2006) place the process of transition from oversight actions by direct 
state administration to indirect administration (regulatory agencies) also as a result of the 
wear and tear of successive problem episodes: “In 1996, the National Toxic and Pharmacological 
Information System (Sinitox) registered 18,236 cases of human intoxication from medicines, 
characterizing the main cause of intoxication in human beings (28.51% of the total), exceeding 
all cases of intoxication from other agents, such as toxic agricultural agents, poisonous animals 
and household cleaning products. In 1997, 21,348 cases of drug intoxication were registered, 
29.76% of records (Costa, 2004). In June of 1998, the scandal of women with undesired 
pregnancies due to the consumption of ineffective contraceptives became public (drugs 
produced with no active ingredient), better known as the case of “flour pills” (Brasil, 2005; 
Costa, 2004). Lamentably, this would not be the only case, since the Health Oversight found 
irregularities in the production of other contraceptives, such as blister packs with pills missing 
or with less than half the pills stated in the package, indicating failures in the manufacturing 
process of these products (Brasil, 2005). After these episodes, still in 1998, many falsified 
medicines and numerous irregularities were discovered. Legalized factories in poor operating 
conditions, clandestine distributors and drugstores involved in a complex and coordinated 
network that stole shipments of falsified medicines, and numerous irregularities. Legalized 
factories in poor operating conditions, clandestine distributors and drugstores involved in 
a complex and coordinated network that stole shipments of falsified medicines are some 
examples which reveal the severity of the crisis, and demonstrate the traditional shortcomings 
of the institutional apparatus existing until then” p. 224.
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Surveillance System (original in Portuguese: Sistema Nacional de Vigilância 
Sanitária – SNVS) via Federal Law n. 9.782/19997.

In order to explain in greater detail how the current set of institutions respon-
sible for the health regulation of medicines and drugs in Brazil is structured, 
it is necessary to provide a brief preliminary explanation of the federative or-
ganization of Brazil.

2. Federative organization of brazil and the division of material 
and legislative competencies in matters of health between 
the union/Federal, states, Federal district, and city levels

The federative organization of Brazil, enshrined in the Constitution of 1988, ex-
presses an operating method of the State with a decentralized administrative 
and political organization, built on a division of powers between the central 
government (Union/Federal), the regional governments (States and Federal 
District) and the local governments (Cities). In this organization, the federative 
states take part in the Union ’s deliberations, but do not have the right to secede.

Ever since the proclamation of the Republic in 1889, Brazil adopted the federa-
tive system influenced by the federalist system of the United States. However, 
the formation of Brazilian federalism was always centered on the Union, and 
though it has been changed over its historical evolution, until today, powers and 
competencies are centralized at the federal level. This centralization of powers 
on the Union was partially mitigated with the enactment of the Constitution 
of 1988, which expanded the federative decentralization, making the division 
of powers between the federative entities more evident, and determining that 
the Brazilian federation came to be constituted of three entities with political, 
administrative and financial autonomy: the Union, the States, and the Cities. In 
that regard, the Brazilian federal state has three, instead of two, federative levels 
of power: the Union, the federated States (26 States and the Federal District) and 
the Cities (5,570 Cities and the Federal District). The Federal District has the role 
of a hybrid federative entity, which combines state and city powers in its territo-
ry, which encompasses the Federal Capital, Brasília.

The division of powers between the federated entities was established by the 
Constitution of 1988, and defines private powers that the federated entities 
have in common. None of these federated entities can invade the competen-
cies of the others, under penalty of violating the constitution, except, of course, 
for the predictive powers that are common to all, as will be explained below.

7 Brasil. (1999, 26 de janeiro). Lei nº 9.782. Define o Sistema Nacional de Vigilância Sanitária, cria a 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária, e dá outras providências. Retrieved from http://www.
planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9782.htm
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The regulation of drugs and medicines in Brazil falls under the competencies 
related to health. In this sense, since health is a duty of the Brazilian state, it is 
necessary to understand, within our federative model, how the Federal Con-
stitution divided the powers related to health between the Union, the States 
and the Cities.

Initially, it’s worth noting that the competencies in the health field in Brazil 
can be classified into material competencies and legislative competencies. 
The legislative competency is the competence to issue legal norms which reg-
ulate and establish conduct regarding a certain activity; since the material 
competency is the competence to concretely exercise that activity.

As such, the material competencias are the entity’s power to act in order to 
carry out public policy. It is the power to act. Therefore, it is the set of public 
actions and services that any federative entity is authorized to organize and 
carry out. In the case of the right to health, the material competences refer to 
the attribution of the federative entity to develop public health actions and 
services in benefit of the population. The duty to finance said public actions 
and services falls under the scope of material competencies. legislative com-
petencies, in turn, refer to the powers to create and issue leegal norms aimed 
at regulating matters in the interest of health in Brazil.

The competencies in health matters in Brazil are defined in articles 23, II, and 
24, XII, of the Constitution of 1988. These constitutional devices are important 
legal bases for public policies, to the extent that they regulate the material and 
legislative competencies of the federative entities in matters of protection and 
defense of health.

In regards to material competencies, Article 23, II, of the Constitution of 1988 
establishes that it is the common competency of the Union, the States, the 
Federal District and the Cities to “take care of the health, public assistance, and 
protect and guarantee people with disabilities”. In this way, all federative en-
tities are responsible for performing actions and services designed for health 
care. The material competency to provide public health services in Brazil is 
common, that is, it is shared between the Union, States, and Cities. The Consti-
tution itself lists a set of typical actions and services which should be provided 
by the federative entities in common within the scope of the SUS in its Article 
200, and it’s worth noting that subsection II establishes that it is the compe-
tency of the SUS health care system to “perform health and epidemiological 
surveillance actions, as well as for employee health”.

With regards to legislative competencies, the Constitution of 1988 establish-
es in Article 24, XII, a common legislative competency between the Union, 
States, and Federal District in matters of health defense and protection. The 
Constitution text establishes: “It is up to the Union, the States, and the Feder-
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al District to legislate concurrently on [...] social security, and the protection 
and defense of health”.

As such, the competency to produce legal norms in the scope of health (laws, 
decrees, ordinances, etc.) is up to the Union, the States, and the Cities. There 
is a hierarchical criteria underlying the concurrent legislative competencies. 
The Constitution establishes that “in the scope of concurrent legislation, the 
competency of the Union will be limited to establishing general norms,” clar-
ifying that “the competency of the Union to legislate on general norms does 
not exclude the supplementary competency of the States” (Federal Constitu-
tion, Article 24, paragraphs 1 and 2). In the absence of federal law on general 
norms, the States may exercise full legislative competency in order to cater to 
its peculiarities (Federal Constitution, Article 24, paragraph 3). In this aspect, 
state laws will have their application limited to their territories. The Constitu-
tion also establishes that “the precedence of Federal law over general norms 
suspends the effectiveness of state law, when it is contrary to the latter”.

An analysis of said constitutional devices allows us to verify that, in regards 
to the method of production of legal norms regulating drugs and medicines in 
Brazil, there is an obvious supremacy in the legal norms of the Union when it 
comes to establishing norms in the general interest of health. So much so that 
state legislation, in regards to general norms, cannot go against federal legis-
lation, under penalty of losing its validity and effectiveness.

On the other hand, in the absence of federal law, States have complete legisla-
tive competency, that is, the States can supplement federal legislation whenever 
it is necessary to defend the right to health. In the absence of general federal 
norms, the State may create its own general norms. If a federal law arises that 
establishes general norms, state legislation loses any effectiveness in matters in 
which it is contrary. That is the logic given by the Federal Constitution.

Regarding Cities, City Halls can also take part in producing Brazilian health law 
in a supplementary way, as provided by Article 30, II, of the Constitution of 1988: 
“It is the competency of the Cities [...] to supplement federal and state legislation 
where applicable”. Thus, it is up to City Halls to fill any gaps in regulations which 
may be necessary to cater to the peculiarities in each Brazilian city.

According to Carmem Lúcia Antunes Rocha, the concurrent competency es-
tablished in Article 24 of the Constitution allows the possibility of double leg-
islation on the same matter, in a type of legislative consortium. In that case, 
the Union handles the matter in general with the general norm:

The exercise of concurrent competency by the 
member state is completed by the supplementation 
of the matter in question. What can be supplemented 
is that which specifies, individualizes, the treatment 
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to the unique interests and conditions of the various 
member States. By supplementing that established 
in general in national legislation, by means of 
general norms, points are added which are not 
treated uniformly for the national State because 
they serve interests which are predominantly state 
or local (Rocha, 1997).

According to Dalmo Dallari:

[. . .] the Union can legislate on general health 
norms, establishing general principles and 
guidelines of mandatory observance by state and 
city legislators [. . .]. These norms, which must be kept 
within the limits of “general” or “principle” based 
norms, are mandatory for the Union, states, cities 
and administrative agents (Dallari, 2002).

The Constitution of 1988 did not, therefore, leave any space for the creation 
of doctrine or case law on the matter: the Union has the power to establish 
general norms; if there are no federal laws on general norms, States and cit-
ies have full legislative power to cater to their peculiarities; the precedence 
of federal law over general norms suspends the effectiveness of the latter in 
any way they are contrary to general norms established by the Union (nat-
urally, city laws may not go against general norms established in their re-
spective states).

Thus, we see that the Union has strategic importance in the process of insti-
tutionalizing national public health policy in Brazil, synchronizing the public 
actions and policies of the federative entities with regards to the objective of 
effecting the right to health in the country. In that sense, a study of federal 
regulatory institutions is of vital importance to measuring drug and medicine 
regulating policy in Brazil.

3. Federal regulatory institutions

 The general principle that structures and gives health surveillance actions a 
reason to be is the principle of health safety, according to which the State must 
act to reduce health risks, or to manage the external effects inherent to health 
surveillance (De Seta, 2007). It is, therefore, this attempt to reduce risks that 
guides state organization and the conditioning of human activities that affect 
the environment, the production and circulation of goods and the provision of 
health-related services

In Brazil, this set of actions is done by means of a network of institutions of 
direct and indirect administration, which composes the SNVS. This system is 
headed by the Ministry of Health and the Anvisa, on the federal level, by the 
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state health agencies on the state level, and by health surveillances on the 
local or city level.

Currently, the exercise of health surveillance policy, which includes medicine 
policy, is done by the SNVS, composed of all institutions of Direct and Indirect 
Public Administration, in all spheres of government, which perform activities of 
regulation, control and oversight in health surveillance matters. The big creator 
of health policy in the SNVS, in terms of Law n. 9.782/1999, is the Health Ministry, 
but its actions are linked to the network of institutions that compose the SNVS, 
for which reason we will analyze more closely the role of the most relevant insti-
tutions that make up the drug and medicine regulation scenario in Brazil.

3.1. Health ministry

The Health Ministry is an entity of the Direct Federal Administration, linked to 
the Executive Branch, whose primary role is aiding performing the competen-
cies of the President of the Republic. The Health Ministry is led by the Health 
minister, whose powers are established by the Federal Constitution of 1988 
(Article 87, single paragraph).

It predates the Federal Constitution of 1988, having been created by Law n. 
1.920/19538, but is currently regulated by Decree n. 8.065/20139, which ap-
proves the regulatory structure of this Executive agency and stipulates its 
competencies. According to the Decree, its areas of competency are: the cre-
ation of national health policy; the coordination and surveillance of the SUS; 
environmental health and actions to promote, protect and recover individual 
and collective health, including that of employees and native peoples; provide 
information on health; provide ingredients critical to health; promote preven-
tive actions in general, surveillance and health control of borders and mari-
time, river and aerial borders; health surveillance, especially related to drugs, 
medicines and food; and scientific and technologic research in the health field.

The Health Ministy’s structure is extensive, given its wide-ranging competen-
cies. For the purposes of this paper, it is necessary to highlight the role of some of 
the main agencies and institutions related to this Ministry: Anvisa; the Nation-
al Commission of Incorporation of Technologies into the SUS (original in Por-
tuguese: Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS – Conitec; 

8 Brasil. (1953, 25 de julho). Lei no 1.920. Cria o Ministério da Saúde e dá outras providências. Diário 
Oficial da União, p. 13.193, coluna 1. Revogado. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/
ccivil_03/leis/1950-1969/L1920.htm

9 Brasil. (2013, 07 de agosto). Decreto nº 8.065. Aprova a Estrutura Regimental e o Quadro 
Demonstrativo dos Cargos em Comissão e das Funções Gratificadas do Ministério da Saúde 
e remaneja cargos em comissão. Diário Oficial da União, 08 de agosto de 2013. Retrieved from 
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2011-2014/2013/Decreto/D8065.htm
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Article 2, III, “c”), the National Commission of Ethics in Research (original in Por-
tuguese: Comissão Nacional de Ética em Pesquisa – Conep), and the National 
Healthcare Council (original in Portuguese: Conselho Nacional de Saúde – CNS).

3.2. brazilian national Health surveillance agency

Created by Law n. 9.782/1999 and regulated by Decree n. 3.029/199910, Anvisa 
is a regulatory agency linked to the Health Ministry by means of a manage-
ment contract.

The purpose of the institution is to protect the population’s health by means 
of the health control of the production and marketing of products and services 
subject to the health surveillance regime, including that of environments, pro-
cesses, ingredients and technologies related to it. The Agency coordinates the 
SNVS, and is responsible for the control of ports, airports and frontiers, to pre-
vent the dissemination of communicable diseases.

In addition to these tasks, Anvisa is also responsible for monitoring medicine 
prices11, for the control, oversight and monitoring of the advertising and pub-
licity of products under health surveillance. Among the competencies of Anvi-
sa we highlight that of granting prior consent in the process of granting pat-
ents related to drugs and medicines, before they are granted by the National 
Institute of Intellectual Property (original in Portuguese: Instituto Nacional da 
Propriedade Industrial – INPI).

Anvisa may delegate the performance of some of its competencies to the 
States, the Federal District or Cities, via the decentralization established by Law 
n. 8.080/1990, except for certain activities established in Article 7, paragraph 
1 of the mentioned Law. However, in general, it is up to it to regulate, control 
and monitor products and services which involve a risk to public health. The 
physical dependencies, equipment and proceedings involved in the process of 
production of goods are also subject to the surveillance regime.

Since it is an autarchy12, characterized by its technical and administrative 
independence, there is no hierarchical submission between Anvisa and the 

10 Brasil. (1999, 16 de abril). Poder Executivo. Decreto nº 3.029. Aprova o Regulamento da Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária, e dá outras providências. Diário Oficial da União, (73), 37-38, 19 de 
abril de 1999, Seção 1. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/decreto/D3029.htm

11 In this task, it technically aids the Medicine Market Regulatory Chamber (original in 
Portuguese: Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos – CMED), not just to monitor, 
but also to establish the price of new medicines in the country.

12 An autarchy is a legal entity of Public Law instituted by an act, the object of which is certain 
activities, and thus has its own budgets. An autarchy has its own management, its own entities, 
properties, resources, business, interest, rights, powers and responsibilities (Bandeira de Mello, 2009). 
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Health Ministry. The control of its activities is stipulated by contract between 
it and the Health Ministry, via an administration contract that the Finance 
Ministry and the Ministry of Budget, Planning and Management also par-
ticipate in. Every six months, Anvisa creates reports on the performance of 
its activities and sends them to the Health Ministry, the CNS and the Anvisa 
Consulting Board. If the contract is not fulfilled, the executive director of the 
agency is relieved by the President of the Republic, after the request of the 
Health Ministry.

Anvisa’s management entity is the Collegiate Directory, composed by three 
to five members chosen by the President of the Republic, and later approved 
by the Federal Senate. The directors have a three-year mandate, and stability 
during that time. With each new mandate, a management contract is signed, 
stipulating the objectives and goals to be fulfilled by Anvisa, published in the 
Official Daily Union Gazette (original in Portuguese: Diário Oficial da União).

In addition to the Collegiate Directory, Anvisa also has a prosecutor, a mag-
istrate and an ombudsman, and has a consulting council (Article 9). The 
Agency’s management and administration are incumbent on the Collegiate 
Directory, headed by the executive president, named by the President of the 
Republic among the members of the Collegiate Directory, after approval from 
the Federal Senate. The mandate of the executive president is also three years, 
which may be renewed for the same length of time.

Lastly, with regards to financial autonomy, Anvisa receives funding directly 
from the National Treasury, allocated by the General Union Budget. In addi-
tion, it has its own revenue from the collection of fines and services arising 
from its oversight actions, which guarantees greater decision-making auton-
omy to it.

Having made this brief explanation of the main aspects of Anvisa, we will 
now describe other entities directly linked to the Health Ministry.

3.3. brazilian national Health council

Instituted by Law n. 8.142/199013 and regulated by Decree n. 5.839/200614, CNS 
is a permanent collegiate and decision-making entity which composes the 

13 Brasil. (1990, 28 de dezembro). Lei nº 8.142. Dispõe sobre a participação da comunidade na gestão 
do Sistema Único de Saúde (SUS) e sobre as transferências intergovernamentais de recursos 
financeiros na área da saúde e dá outras providências. Diário Oficial da União, (249), 4-5, 31 de 
dezembro de 1990, Seção 1. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l8142.htm 

14 Brasil. (2006, 11 de julho). Decreto nº 5.839. Dispõe sobre a organização, as atribuições e o 
processo eleitoral do Conselho Nacional de Saúde - CNS e dá outras providências. Diário Oficial 
da União, Brasília, (132), 1-2, de 12 de julho de 2006, Seção 1. Retrieved from http://www.planalto.
gov.br/ccivil_03/_Ato2004-2006/2006/Decreto/D5839.htm
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regulatory board of the Health Ministry. Its origin is linked to a big political 
organization in Brazil done in the ‘90’s, about greater participation and social 
control, in the health policy guidelines.

Thus, the CNS was created to be a space where citizens can discuss creation 
and evaluate the performance of public health policies along with those re-
sponsible for the performance of these same policies.

For such, it is composed by government representatives, service providers, 
health care professionals, and users. According to Article 2 of the Decree n. 
5.839/2006, it is the CNS’ competency to formulate strategies and control 
National Health Policy, including in economic and financial aspects, and to 
create guidelines to be observed in health plans, and to monitor and control 
the actions of the private sector in the health field, and registering them, 
among other powers. Its resolutions bind managers and complement policy, 
deciding the paths by which it will be carried out, and evaluating its imple-
mentation by managers.

The composition and formation of the CNS was changed over time, and it 
now has 48 members, 24 of them being representatives of entities and social 
movements of SUS users; 12 representatives of health professionals’ organiza-
tions, including the scientific community; six members representing the Fed-
eral government; one member representing the National Health Secretaries 
Council (original in Portuguese: Conselho Nacional de Secretários de Saúde 
– Conass); a representative member of the National Council of Municipal 
Health Secretariats (original in Portuguese: Conselho Nacional de Secretarias 
Municipais da Saúde – Conasems); two members representing health care 
providers, and two members representing corporate entities with activities 
in the health field.

Before Decree n. 5.839/2006 went into force, the president of the Council was 
the Health Minister. The president of the CNS is elected from its members by 
secret vote in a meeting in which the new members take office, where only tit-
ular members vote. Member mandates are three years, with only one renewal 
being permitted.

The Council is allowed to create comissions on specific topics. The main func-
tion of commissions is to advise the CNS plenary via reports which contain 
relevant information to discuss public policies. There are currently 26 commis-
sions in operation15.

15 Conselho Nacional de Saúde. Comissões do Conselho Nacional de Saúde. Retrieved from http://
conselho.saude.gov.br/Web_comissoes/index.html
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The organization and functioning of the CNS are regulated by its internal reg-
ulations, approved by CNS Resolution n. 407/200816, with some changes to its 
text made by Resolution n. 435/201017. It describes the organizational structure 
of the CNS, composed by the Plenary, the Bureau Director, the Commissions 
and the Executive Office, in addition to determining their competencies.

The CNS also normally meets 12 times a year, and may meet extraordinarily, 
which may be required by the president or Plenary. Each member has the right 
to vote, and the Council’s functioning quorum is an absolute majority (that is, 
25 members). Any matter that obtains a majority of votes in its favor is con-
sidered approved.

The CNS can issue three types of documents via its deliberations: Resolutions, 
Recommendations and Motions. A resolution is a general regulatory act, that 
is, it is authoritative. A recommendation is a suggestion, a notice, not binding, 
regarding a topic which the CNS is not competent to deliberate on, but which 
it considers to be important to national health policy. A motion is a way for 
the CNS to demonstrate approval, recognition or repudiation over a certain 
subject or fact.

3.4. brazilian national commission on ethics in Research

Conep is one of the twenty six commissions on topics in operation with the 
CNS. It is a collegiate instance, of a consulting and decision-making nature, and 
independent within the scope of its decision-making. It was created by Reso-
lution n. 196/199618, and is now regulated by MS/CNS Resolution n. 466/201219.

CONEP has competency to examine the ethical aspects of research involving 
human beings, such as adapting and updating relevant norms, always con-

16 Brasil. (2008, 12 de setembro). Ministério da Saúde. Conselho Nacional de Saúde. Resolução 
CNS nº 407 de 12 de setembro de 2008b. Aprova o Regimento Interno do Conselho Nacional de 
Saúde. Diário Oficial da União, (47), p. 31-35, de 11 de março de 2009, Seção 1. Retrieved from http://
conselho.saude.gov.br/apresentacao/regimento_alterado_14042011.pdf

17 Brasil. (2010, 12 de agosto). Ministério da Saúde. Conselho Nacional de Saúde. Resolução 
CNS nº 435, de 12 de agosto de 2010. Altera artigos do Regimento do Conselho 
Nacional de Saúde, aprovado pela Resolução Nº 407, de 12 de setembro de 2008, que 
trata das Comissões. Diário Oficial da União, (167), p. 106, de 31 de agosto de 2010, 
Seção 1. Retrieved from http://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.
jsp?data=31/08/2010&jornal=1&pagina=106&totalArquivos=144

18 Brasil. (1996, 16 de outubro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
– ANVISA. Resolução nº 196. Aprovar as seguintes diretrizes e normas regulamentadoras de 
pesquisas envolvendo seres humanos. Diário Oficial da União, (201), 21.082-5, Seção 1.

19 Brasil. (2012, 12 de dezembro). Ministério da Saúde. Conselho Nacional de Saúde. Resolução RE 
nº 466. Aprova as seguintes diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo 
seres humanos. Diário Oficial da União, (112), 59-61, de 13 de junho de 2013, Seção 1. Retrieved from 
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
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sulting society when it deems this necessary. Additionally, it is responsible for 
fostering and registering the ethics in research committees (CEP).

According to Resolution n. 466/2012, Conep is composed of 30 main members 
and five auxiliary members. The division of main members of the Conep fol-
lows this rule: eight representatives from the CNS; two representatives of the 
Office of Science, Technology and Strategic Ingredients from the Health Minis-
try; two representatives from the employee segment; and four representatives 
of the user sector. Main members have a four-year mandate. The position of a 
main member is not remunerated.

The composition of the commission is multi-disciplinary, and various health 
care professionals participate in it (doctors, nurses, dentists), representatives 
of users, researchers (biologists, teachers), lawyers (attorneys) and religious 
professionals (fathers, pastors).

Conep normally meets 12 times a year, with monthly meetings from January 
to December, and extraordinarily, when required. The content covered in the 
comission meetings is confidential, but Conep can hold seminars open to the 
public to debate and get into specific topics.

Conep is the national entity coordinating the national regulation system of 
clinical trials, and has decentralized local and/or regional agencies, called 
CEPs, accredited by the commission to implement national regulatory guide-
lines issued by the Conep. Thus, all research in Brazil involving human beings 
must be submitted for appreciation by the CEP/Conep System. This system 
uses mechanisms of inter-relationship between agencies, aiming to protect 
trial participants in an organized and decentralized manner by means of an 
accreditation process.

The CEPs are inter-disciplinary and independent collegiates of a consulting, 
decision-making and educational nature, linked to institutions and organiza-
tions that do research on human beings in Brazil. Ever since the implementa-
tion of the CEP/Conep system in 1996, the number of CEPs accredited by the 
Conep increased considerably, reaching the current 689 in all of Brazil. Each 
CEP has its own organization, but all must have at least seven members.

Thus, it is up to the CEP of a researching institution to issue a finding with jus-
tifications, regarding the research protocol that is its competency, after analy-
sis, within a term of thirty days. If accepted, the respective CEP must send var-
ious documents that vary depending on the topic of research (whether special 
or not) to Conep, which has 60 days to state its position on the matter.

The CEP/Conep system is important, because it accredits the clinical trials of 
drugs, medicines and vaccines in Brazil. Previously, according to Resolution 
n. 196/1996, any trial that covered new drugs, medicines or vaccines had to 
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be protocoled and analyzed directly by the Conep. Ever since Resolution n. 
251/199720 this competency was delegated to the CEPs. Thus, Conep’s function 
went on to become much more one of controlling and handling data collected 
by the CEPs.

MS/CNS Resolution n. 466/2012 maintained most of the attributions of the 
CEPs, but even then, Conep has exclusive competency to approve the clinical 
protocols of special topics, such as: human genetics, human reproduction, 
treatment equipment and devices (registered in Brazil or not), new invasive 
treatment procedures, research involving indigenous peoples, research involv-
ing genetically modified organisms (GMO), embryo cells and organisms repre-
senting a high risk, including related organisms, the operation of biobanks for 
research purposes and internationally funded research, except those with the 
financing of Brazil’s government.

3.5. brazilian national commission of incorporation of technology 
into the sus

The Conitec created by means of Law n. 12.401/201121 (which amended Law n. 
8.080/1990) regulates therapeutic treatment and the incorporation of tech-
nology in health care within the scope of the SUS. Its composition, competen-
cy and operation were detailed by Decree n. 7.646/201122 and by Article 53 of 
Decree n. 8.065/2013.

Conitec is a collegiate entity belonging to the Health Ministry whose main 
function is to advise the Health Ministry in incorporating, excluding and 
changing health care technologies via the SUS. The guidelines of its activities 
are: the technical and scientific knowledge available, protection of citizens, the 
rationality, efficacy, effectiveness and efficiency, and cost-benefit.

The competencies of Conitec are of extreme importance to incorporate drugs 
and medicines in the Brazilian public health care system, the SUS, and are 

20 Brasil. (1997, 7 de agosto). Ministério da Saúde. Conselho Nacional de Saúde. Resolução CNS nº 
251. Aprova as seguintes normas de pesquisa envolvendo seres humanos para a área temática 
de pesquisa com novos fármacos, medicamentos, vacinas e testes diagnósticos. Diário Oficial da 
União, (183), 33-35, 23 de setembro de 1997, Seção 1.

21 Brasil. (2011, 28 de abril). Lei nº 12.401. Altera a Lei no 8.080, de 19 de setembro de 1990, para 
dispor sobre a assistência terapêutica e a incorporação de tecnologia em saúde no âmbito do 
Sistema Único de Saúde - SUS. Diário Oficial da União, (81), 1-2, de 29 de abril de 2011. Retrieved 
from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2011-2014/2011/Lei/L12401.htm

22 Brasil. (2011, 21 de dezembro). Decreto nº 7.646. Dispõe sobre a Comissão Nacional de 
Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde e sobre o processo administrativo para 
incorporação, exclusão e alteração de tecnologias em saúde pelo Sistema Único de Saúde - SUS, 
e dá outras providências. Diário Oficial da União, (245), 03-05, de 22 de dezembro de 2011, Seção 1. 
Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2011-2014/2011/Decreto/D7646.htm
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determining in the consolidation of the National List of Essential Medicines 
(Rename), issued and updated periodically by the Health Ministry. In order to 
fulfill its institutional function, Conitec has various means to carry out its ob-
jectives (Article 4, single paragraph), and may request information and activi-
ties of other entities such as the Health Ministry, Anvisa, the Medicine Market 
Regulatory Chamber (original in Portuguese: Câmara de Regulação do Merca-
do de Medicamentos – CMED), and others.

Its structure is composed of a Plenary and an Executive Office, the former 
being responsible for fulfilling the main function of the Council, of advising 
the Minister in the incorporation of technologies. The Plenary is composed of 
thirteen members, representatives of various agencies in the health field. The 
competency of the Executive Office is of extreme importance, as it handles 
prior analyses of administrative requirements presented to Conitec for the in-
corporation of technologies.

That incorporation process is governed by articles 15 to 28 of Decree n. 
7.646/2011, and begins with a prior analysis of the requirements of the Exec-
utive Office, which, if it is in agreement, sends it for analysis by the Plenary. 
The Plenary produces a report sent by the Executive Office to the Secretary 
of Science, Technology and Strategic Ingredients for the Health Ministry for a 
decision, and must be submitted for public consultation for 20 days. The Secre-
tary may also request a public hearing before making its decision. This process 
must be concluded within up to 180 days, and can be extended for another 90 
days. The final decision of the Secretary can be appealed within ten days.

In a way, Conitec is a development of the health surveillance policy for drugs 
and medicines, since it is a strategic entity in defining national pharmaceu-
tical assistance policy. Since the public sector is a big buyer and dispenser 
of medicines, Conitec’s role in the policy of regulating medicines acquires 
special importance.

The pharmaceutical assistance policy currently in effect in Brazil obligates the 
State to provide citizens with medicines on a national list, known as Rename. 
In order to be added to this list, and consequently to the pharmaceutical assis-
tance policy, pharmaceutical products must be analyzed by Conitec. And Co-
nitec only analyzes products properly registered with Anvisa, creating a direct 
relation between Anvisa and Conitec, not only in regards to the necessary ex-
change of information, but mainly in regards to the incorporation of new health 
care technologies into the public and private Brazilian health care system.

3.6. ministry of development, industry and Foreign trade

Another federal government ministry in the policy of regulating drugs and 
medicines in Brazil is the Ministry of Development, Industry and Foreign 
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Trade, created by Provisional Measure n. 1911-8/199923, which amended Law n. 
9.649/1998, and regulated by Decree n. 7.096/201024. The Ministry has various 
areas of competency, such as development policy for industry, trade and ser-
vices; intellectual property; metrology; industrial normalization and quality; 
foreign trade policies and others.

The Ministry’s organizational structure is extensive, being composed of the 
Minister’s cabinet, various Executive offices, two councils (collegiate entities), 
and four autarchies, among them the INPI, the National Institute of Metrol-
ogy, Standardization and Industrial Quality (original in Portuguese: Instituto 
Nacional de Metrologia, Normalização e Qualidade Industrial – Inmetro) and 
the National Development Bank (original in Portuguese: Banco Nacional de 
Desenvolvimento Econômico e Social – BNDES), a public company and one of 
the biggest financers of public investment in Brazil.

Finally, it’s important to stress that the minister takes part in the Council of 
Ministers of the CMED, analyzed below.

3.7. medicine market Regulatory chamber

The CMED was developed from the Chamber of Medicines in Law n. 10.213/200125, 
and after Provisional Measure n. 123/200326 and Law n. 10.742/200327 came to 
be called this.

23 Brasil. (1999, 29 de julho). Poder Executivo. Medida provisória nº 1.911-8. Altera dispositivos 
da Lei no 9.649, de 27 de maio de 1998, que dispõe sobre a organização da Presidência da 
República e dos Ministérios, e dá outras providências. Diário Oficial da União, Brasília, nº 
145, p. 86-30 de julho de 1999. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/mpv/
Antigas/1911-8.htm

24 Brasil. (2010, 04 de fevereiro). Decreto nº 7.096. Aprova a Estrutura Regimental e o Quadro 
Demonstrativo dos Cargos em Comissão e das Funções Gratificadas do Ministério do 
Desenvolvimento, Indústria e Comércio Exterior, e dá outras providências. Diário Oficial da 
União, 05 de fevereiro de 2010. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2007-
2010/2010/Decreto/D7096.htm

25 Brasil. (2001, 27 de março). Lei nº 10.213. Define normas de regulação para o setor de 
medicamentos, institui a Fórmula Paramétrica de Reajuste de Preços de Medicamentos - FPR, 
cria a Câmara de Medicamentos e dá outras providências. Revogada pela Lei nº 10.742/2003. 
Diário Oficial Eletrônico, (61), 1-2, de 28 de março de 2001, Seção 1.

26 Brasil. (2003, 26 de junho). Medida Provisória nº 123. Define normas de regulação para o setor 
farmacêutico, cria a Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos - CMED e altera a Lei no 
6.360, de 23 de setembro de 1976, e dá outras providências. Diário Oficial da União, (122), p. 6-7, 27 
de junho de 2003, Seção 1.

27 Brasil. (2003, 06 de outubro). Lei nº 10.742. Define normas de regulação para o setor 
farmacêutico, cria a Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos - CMED e altera a Lei 
no 6.360, de 23 de setembro de 1976, e dá outras providências. Diário Oficial da União, (194), p. 1, 
07 de outubro de 2003, Seção 1. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/2003/
l10.742.htm
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Currently the CMED is regulated by Decree n. 4.766/200328, and its objectives 
are to adopt, implement and coordinate activities related to the economic reg-
ulation of the medicine market, providing pharmaceutical assistance to the 
population, by means of mechanisms that stimulate the offering of medicines 
and competitiveness in the sector.

It is up to the CMED, among other acts necessary to achieve the objectives of 
economic regulation of the medicine market: define regulatory guidelines and 
procedures for the medicine market; establish criteria to establish and adjust 
medicine prices; define criteria to establish new product prices; set marketing 
margins for medicines to be obeyed by representatives, distributors, drugstores 
and pharmacies, including margins for private treatment at hospital units or 
other equivalent health care unit; suggest guidelines and procedures aimed 
at implementing medicine access policy; propose the adoption of legislation 
and regulation related to the economic regulation of the medicine market; 
give an opinion on regulations that involve the taxation of medicines; ensure 
the effective passing on of tax burden changes to medicine prices; suggest the 
signing of international agreements related to the medicine sector; monitor 
the medicine market, and may, for this, request information on production, 
input materials, ingredients, sales and other information deemed necessary 
to the exercise of this competency, which are in the power of people of public 
or private law; help protect the interests of medicine consumers; decide on the 
application of penalties.

The CMED is composed of the Council of Ministers, a technical body essen-
tial to the regulation of the pharmaceutical field, formed by the Ministers of 
Health, Civil House Head, Justice, Finance, and the Minister of Development, 
Industry and Foreign Trade.

The institutions presented herein are federal. However, its attributions were 
delegated for execution on the state and city levels. In the case of health sur-
veillance, there is the state and city health surveillance, which make up an 
institutional network of surveillance, as provided by Law n. 9.782/1999, and 
mentioned briefly below.

4. state and city-level health regulation institutions

Health Surveillance, as the health sector that performs actions that cannot be 
delegated, and of a preventive nature, regarding health risks to which the pop-

28 Brasil. (2003, 26 de junho). Decreto nº 4.766. Regulamenta a criação, as competências e o 
funcionamento da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos - CMED. Diário Oficial 
da União, (122), 7, de 27 de junho de 2003, Seção1. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/
ccivil_03/decreto/2003/d4766.htm
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ulation is exposed, is the exclusive competency of the public administration, 
and exercised by all three spheres of government. The Brazilian SNVS is com-
posed of a set of entities of various federative levels.

On the state level, surveillance agencies are organized around the State Health 
Offices, and on the city level, around the City Health Offices. In addition to the 
offices, it is possible to see a variety of institutions responsible for surveillance, 
in accordance with the financial conditions and managing options of each 
State and city. Brazil currently has 5,570 cities.

In this system, it is up to the Union to define national health surveillance pol-
icy, follow and coordinate state and city health surveillance actions, render 
technical cooperation with them if needed, and more. Thus, federal institu-
tions (especially Anvisa) are responsible for the coordination, management 
and support of State and City institutions.

Brazil has 26 federated member States plus the Federal District. It is up to the 
States and the FD to coordinate the State and District health surveillance systems, 
to advise and support cities, legislate in supplemental form, guide cities in creat-
ing regulatory acts to implement city health surveillance services, and more.

It is up to the cities to plan, implement and carry out health surveillance ac-
tions with the technical and financial cooperation of the States and the Union, 
to legislate in supplemental form on local matters, and to manage the Health 
Surveillance Information System. 

Thus, the powers of States and Cities are concentrated on local oversight ac-
tions, that is, arising directly from manufacturing activity (pharmaceutical 
companies), distribution (wholesalers, transporters), and dispensation (phar-
macies, drugstores).

In addition to State and City health surveillance offices, there is considerable 
variety between the agencies responsible for evaluating policies. The use of 
councils as an instrument to control and create health policies is a juridical 
reality in Brazil. In addition to the CNS, there are other collegiate instances at 
the State and City levels, more aimed at local interests, which are the State and 
City health Councils.

There are also councils to technically and politically represent the administra-
tors of various national federative entities, such as the Conass and the Conasems.

iii. national Public Policies tHat deFine and 
Regulate dRugs and medicines in bRazil

The various institutions and entities of the Brazilian State responsible for reg-
ulating pharmaceuticals in Brazil act in accordance with the current Constitu-
tion and legislation. The national policy regulating drugs and medicines fol-
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lows the lines and guidelines established in the norms, and research done has 
identified some strategic normative poles that structure this policy.

A regulatory and institutional analysis demonstrates the fact that Brazilian 
drugs and medicines regulatory policy is formed by a set of various public pol-
icies, especially those related to the structuring and organization of the public 
health system. Thus, in order to understand the policy regulating drugs and 
medicines, it is necessary to understand the set of public policies that influ-
ence and make up medicine regulations in Brazil. These public policies guide 
government actions and offer guidelines to society and the regulated sector. 
The public agents responsible for implementing regulatory policy on drugs 
and medicines should follow national health-related policy.

Public policy means the process of choosing the means that will be used to 
achieve the given objectives, organizing the participation of both public and 
private agents (Bucci, 1997, p. 95). The regulatory structure of public policies, 
even if resulting from an initiative of the Executive Branch, lies primarily with 
the Legislative Branch, which defines public policy by means of laws. Addi-
tionally, public policy is regulated and detailed by the Executive Branch by 
means of decrees, ordinances or resolutions.

Brazil has policies related to drugs and medicines that were created by federal 
laws and decrees, guiding the government with detailed programs, projects 
and activities. The regulatory definition of public policy promotes administra-
tive coordination, organizes public resources and guides the regulated sector.

The main federal public policies related to regulatory policy on drugs and 
medicines are: the National Health Policy, National Health Surveillance Policy 
and the National Medicine Policy.

1. national Health Policy

Article 5, II, of Law n. 8.080/1990 provides that the National Health Policy is 
one of the objectives of the SUS29. It is presented as a general policy for health, 
or an ends policy, which requires the formation and implementation of means 
policies to accomplish. These means policies (also called instruments) must be 
coordinated with the general policy by adopting strategic decisions that are 
aligned to the goals of the general policy (Bucci, 1997, p. 95).

From this perspective, the National Health Policy represents the framework 
of public health policy and encompasses various national public policies di-

29 Article 5: “The objectives of the Unified Health System (SUS) are: [. . .] II – the formation of a 
health policy intended to promote, in the social and economic fields, compliance with the 
provisions set forth in § 1 of article 2 of this law; [. . .]
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rected at different areas of Brazilian health and sanitary surveillance, such 
as: Primary Healthcare Policy, Sanitary Surveillance Policy, Occupational 
Health Policy, Elderly Health Policy, Male Health Policy, Female Health Policy, 
amongst others.

The National Health Policy of Brazil is made up of a set of normative instru-
ments. It is more a group of policies rather than a single, unified policy. Its 
underlying principles are provided for in Article 19830 of the Constitution of 
1988 and in the law that created the SUS – Law n. 8.080/1990. The core of 
the National Health Policy is set out in GM/MS [Minister’s Office/Ministry of 
Health] Ordinance n. 399/200631 which contains the health system’s operating 
guidelines and provides for the different policies that comprise the National 
Health Policy.

Ordinance GM n. 399/2006 is known as the “Pact for Health” because it was 
created through a landmark agreement between the three main bodies 
charged with overseeing management of the SUS – the Ministry of Health, the 
Conass and the Conasems. According to the Ordinance:

The following document defines the pact agreed 
between the three administrative bodies responsible 
for managing the SUS. It is based on a set of common 
principles which, while being coherent with the 
operational diversity, respects local and regional 
differences, combines previous pacts, reinforces 
organization of regional health surveillance by 
implementing mechanisms for co-management 
and regional planning, strengthens spaces to 
promote social inclusion and mechanisms for 
public control over policy making, measures access 
of the population to comprehensive healthcare and 
wellness, redefines the regulatory, planning and 
evaluation standards, values the macro-function 
of technical cooperation between the managers 
and proposes tripartite financing which stimulates 
fairness in transfers between trusts.

30 Article 198. “The public health services and actions are part of a regional and hierarchical 
network which forms a unified system that is organized in accordance with the following 
directives: I – decentralization, with a single administrative board at each government level; 
II – provision of comprehensive healthcare, prioritizing preventive initiatives but not to the 
detriment of care services; III – community participation”. 

31 Brasil. (2006, 22 de fevereiro). Portaria nº 399/GM. Consolida o SUS e aprova as Diretrizes 
Operacionais do Pacto pela Saúde. Retrieved from http://intranet.saude.prefeitura.sp.gov.br/
areas/crsleste/regulacao/diretrizes/Portaria%20GM%20No%20399-2006%20-%20Pacto%20
Pela%20Saude.pdf
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The pact has three dimensions: the pact for life, the pact to defend the SUS and 
the SUS management pact.

The first dimension establishes the policies considered SUS priorities in 2006: 
elderly health, breast and cervical cancer, infant and maternal mortality, 
emerging and endemic pathogens (dengue fever, Hansen’s disease, malaria, 
tuberculosis and influenza), the promotion of health and wellness and prima-
ry healthcare.

The second dimension aims to strengthen the SUS as a State policy, as opposed 
to a government policy, through the combined efforts of the federal bodies. 
The strategies proposed in Ordinance GM n. 399/2006 are: linking the con-
cepts of health and citizenship; regulation of Constitutional Amendment n. 29, 
which establishes health financing in Brazil.

The third dimension defines the SUS management guidelines. This part of the 
pact determines how the SUS will be decentralized and regionalized, how it 
will be financed, how the healthcare system will be structured and social in-
clusion and participation in policy making. This dimension also defines the 
responsibilities of the federal bodies with respect to regionalization, planning, 
regulation, control and monitoring, amongst others.

The national health policy comprises a group of diverse policies which in-
cludes the regulation of drugs and medicines through the National Health 
Surveillance Policy and, specifically, the National Medicines Policy, which will 
be discussed in more detail later in this paper.

2. the national Health surveillance Policy and the national 
Health surveillance system

Before the current national health surveillance system was created, surveil-
lance initiatives and services were overseen by the Health Surveillance Secre-
tariat under the Ministry of Health. The system was generally considered to be 
inefficient, unstructured and centralizing. To quote,

[. . .] the structure of the Health Surveillance 
Secretariat was unfit for purpose; 63% of states did 
not have suitably qualified personnel, 33% lacked 
equipment, vehicles, appropriate legislation or 
information about the units to be inspected and 58% 
did not supervise healthcare at municipal level. There 
were insufficient agents in 66% of the municipalities 
audited (De Seta 2007).

The problems and issues regarding efficiency, management and transpar-
ency of this system were reflected in various cases of drug counterfeiting, 
such as the “corn starch birth control pill” scandal. Issues such as counterfeit 
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drugs, price controls on medicines, domestic and local production of medi-
cines and incentives for generic drugs were debated in the Chamber of Dep-
uties by the Parliamentary Commission of Inquiry into Medicines between 
November 1999 and June 2000 (Brasil, 2000). Many of the Commission’s 
findings formed the basis of the Brazilian SNVS, a decentralized and coor-
dinated system to oversee health surveillance. Anvisa and CMED were also 
created within this context.

The National Health Surveillance Policy, consolidated in the Health Surveil-
lance Master Plan, follows five pillars, shown below (Chart 1).

With respect to the organization of the SNVS, the guidelines defined by the 
plan are intended to increase management capacity of its constituent bodies 
at the municipal, state and federal government levels by defining the relation-
ships between each area, by establishing their respective responsibilities and 
through the adoption of instruments and mechanisms to ensure greater effi-
ciency, efficacy and effectiveness.

The national policy for health surveillance is coordinated at federal level 
through the SNVS. The assignments and duties of the SNVS are provided for 
in Article 2 of Law n. 9.782/1999. Thus, the SNVS is comprised of all public ac-
tions performed by the institutions and bodies of the Direct and Indirect State 
Administration, the individual States, the Federal District and the Municipal-
ities with respect to the surveillance of health-related products, substances 
and services, as well as in the area of health and safety surveillance at ports, 
airports and national borders.

This system is coordinated by the Federal Union through the Ministry of 
Health and the Anvisa but is executed by all the government bodies (Feder-
al, State and Municipal) jointly, in accordance with the provisions set forth in 

32 Brasil. (2007, 08 de maio). Ministério da Saúde. Portaria nº 1.052. Aprova e divulga o Plano Diretor 
de Vigilância Sanitária. Diário Oficial da União, (88), 33-6, de 09 de maio de 2007. 

chart 1. Pillars of the Health Surveillance Master Plan.

Pillar I Organization and management of the SNVS, within the scope of the SUS.
Pillar II Regulatory action: inspection and monitoring of products, services and premises.
Pillar III Health Surveillance within the context of comprehensive healthcare.
Pillar IV Production of knowledge through research and technological development.
Pillar V Creation of health awareness: mobilization, participation and monitoring.

Source: Ordinance n. 1.052/200732.
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Law n. 8.080/1990. As part of the National Health Policy, the SNVS follows the 
same principles and guidelines as the SUS, in accordance with Article 7 of Law 
n. 8.080/199033. In this way, the policy for regulating drugs and medicines in 
Brazil, which is an integral part of the Health Surveillance Policy, must observe, 
where applicable, the principles of universality, integrality, equity, decentral-
ization and hierarchicalization of the health services and social participation.

The regulatory processes which implemented to define health surveillance 
policy are currently being revised in order to make them more open to com-
munity participation. Anvisa is bringing its regulatory practices increasingly 
closer to the rules proposed by Supplementary Law n. 95/199834, which pro-
vides guidelines for wording laws in Brazil. This approximation will undoubt-
edly organize its regulatory practices more rationally.

3. the national medicines Policy

The national medicines policy, pursuant to Law n. 8.080/1990, is an essential 
part of the national health policy. Approved through Ordinance n. 3.916/1998, 
this policy serves as a guideline for all medicine-related actions in Brazil.

The objective of this policy to guarantee the necessary drug safety, efficacy 
and quality standards, in addition to promoting public access to and rational 
use of essential drugs. It also provides guidelines and defines priorities re-

33 Article 7: “The public health sector actions and services, and the services outsourced to or 
insured by the private health sector which comprise the Unified Health System (SUS), are 
performed in accordance with the guidelines set out in article 198 of the Federal Constitution 
and in compliance with the following principles: I – universality of access to healthcare services 
at all levels; II – integrality of healthcare, which is defined as the articulated and permanent 
preventive and curative actions and services, both individual and collective, required for 
each case across all levels of complexity; III – preservation of the autonomy of individuals in 
defense of their physical and moral integrity; IV – equality in healthcare, without prejudices 
or privileges of any kind; V – the individual’s right to information about their health; VI – 
dissemination of information about potential of the health services and how they are used; 
VII – use of epidemiology to establish priorities, allocation of resources and strategic planning; 
VIII – community participation; IX – administrative-political decentralization, with a single 
governing board at each government level: a) emphasis on decentralization of services towards 
local governments; b) regionalization and hierarchicalization of the health service network; 
X – integration of the healthcare, environmental and basic sanitation actions at executive level; 
XI – amalgamation of financial, technological, material and human resources of the Federal 
Union, the States, the Federal District and Municipalities in the provision of healthcare services 
to the population; XII – decision-making capacity of the services at all healthcare levels; and XIII 
– organization of the public services to prevent duplicate means to achieve identical ends”.

34 Brasil. (1998, 26 de fevereiro). Lei Complementar nº 95. Dispõe sobre a elaboração, a redação, 
a alteração e a consolidação das leis, conforme determina o parágrafo único do art. 59 da 
Constituição Federal, e estabelece normas para a consolidação dos atos normativos que 
menciona. Diário Oficial da União, (39), p. 2-3, 27 de fevereiro de 1998, Seção 1. Retrieved from 
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/lcp/lcp95.htm
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lated to legislation – including the regulation – inspection, control and qual-
ity assurance, procurement, acquisition and distribution, the rational use of 
medicines, the development of human resources and scientific and techno-
logical development.

The National Medicines Policy has eight directives, presented in the Chart 2.

As mentioned above, Brazil has an essential medicines list (Rename) which 
includes all the drugs distributed by the public health network as part of the 

chart 2. Structuring directives of the National Medicines Policy.

Directive 1: Adoption of a list of essential 
medicines (Rename)

Creation and continuous updating of the Rename to 
promote a selection of heavily prescribed drugs in the 
country, reducing costs, stimulating development and 
increasing access for the population.

Directive 2: Regulation of drug 
surveillance

Define the responsibilities of the federal-level manager 
of the medicines register and the operating permit of 
pharmaceutical companies. All other health surveillance 
actions must be decentralized towards the state and 
municipal managers.

Directive 3: Realignment of 
pharmaceutical care

For greater decentralization of management, broader and 
distribution of medicines and the promotion of the rational 
use of medicines.

Directive 4: Promotion of the rational 
use of medicines

Through educational actions discouraging self-medication, 
restricting certain professionals from prescribing and 
dispensing medicines, incentives for generic drugs.

Directive 5: Scientific and technological 
development

Through integration between universities, research centers 
and drug manufacturing companies.
Promotion of phytotherapy research on Brazilian plants and 
generic drugs.

Directive 6: Promotion of drug 
manufacturing

In particular those drugs comprising the Rename, through 
modernization, increased efficiency and production capacity of 
the pharmaceutical industry.
Incentives for generic drugs and price reduction.

Directive 7: Drug safety, efficacy and 
quality assurance

Through Anvisa inspection and supervision actions as well 
as through systemization of the regulatory framework.

Directive 8: Development and training of 
human resources

Through continuous and effective pooling between the 
ministries of Health and Education.

pharmaceutical intervention programs. In addition to the Rename, States and 
cities, in light of their political and administrative autonomy, may define their 
own list of essential medicines to be distributed in their healthcare systems. 
The differences between lists are due to the different morbidity and mortality 
rates in the various regions of the country.

Adoption of a national list of essential drugs and medicines is an important 
strategy for broadening access to drugs across the entire population. The wid-
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er distribution as a result of the Rename is expected to have a domino effect 
on the pharmaceutical manufacturers, given that Brazil is one of the biggest 
buyers on the global market. The definition of the Rename is strategically po-
sitioned within the drugs and medicines regulatory policy in Brazil because it 
defines which products will be distributed to the entire Brazilian population 
by the State through public health services.

iV. stRategic PillaRs oF tHe PolicY FoR tHe 
Regulation oF dRugs and medicines in bRazil

In addition to the broad national policies which guide the policy for regulating 
drugs and medicines, the study also identified the principal strategic pillars 
that organize the current regulation of these products in this country. They in-
clude the drugs and medicines registration process, research ethics in clinical 
trials in human beings, observance of good practices, protection of industrial 
and intellectual property and price controls.

This section will identify and examine the strategic axes that make up the 
national policy for regulating drugs and medicines.

1. Research ethics and clinical trials in human beings

After outlining the main policies addressing the manufacture, dispensing, dis-
tribution and control of pharmaceutical products in Brazil, we now need to 
analyze the process defined in those policies for a given product to move from 
the trial phase to the marketing phase.

Before a drug or medicine can be registered and authorized for sale in Brazil, 
a clinical trial in human beings must be conducted. Anvisa’s Collegiate Board 
Resolution RDC n. 39/200835 defines a clinical trial as any investigation in hu-
man beings which involves therapeutic and diagnostic intervention using 
products that have already been registered or which are apt for registration, 
intended to discover or evaluate the pharmacodynamic, pharmacokinetic, 
pharmacological, clinical and/or other effects of the product(s) investigated, 
and/or identify adverse events caused by the product investigated, verifying 
its safety and/or efficacy, which may support its registration or alteration of its 
current registration in the Anvisa database.

Trials are classified into four groups: human pharmacology studies (Phase I), 
therapeutic or prophylactic exploratory studies (Phase II), therapeutic or pro-
phylactic confirmatory studies (Phase III) and post-marketing trials (Phase IV).

35 Brasil. (2008, 05 de junho). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA. 
Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 39. Aprova o Regulamento Para A Realização De Pesquisa 
Clínica e dá outras providências. Diário Oficial da União, (107), de 06 de junho de 2008, Seção 1.
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As part of the Drugs and Medicines Regulatory Policy, clinical trials play an 
important role in the development of new technologies. As a systematic study 
of drugs and medicines involving consenting human subjects, trials must be 
conducted in strict compliance with the specific guidelines in order to eval-
uate the effects and possible adverse effects of the product being investigat-
ed. Additionally, given that this type of research is conducted in human vol-
unteers, clinical trials must respect the ethics codes and laws in the country 
where they are conducted.

All regulation and supervision of activities involving clinical trials in Brazil is 
managed and controlled by the Ministry of Health and Anvisa, which oversees 
the importation of medicines used in the clinical trials and administered to 
patients participating in such trials in Brazil. Anvisa also monitors the export 
of biological materials when they are needed for patients in other countries. In 
order to formalize any clinical study in Brazil, authorization must be obtained 
from the respective Research Ethics Committee (REC), from, in some cases, the 
Conep and from Anvisa.

MS/CNS n. 196/1996 was the first resolution to address clinical trials in Brazil. 
It was followed by MS/CNS n. 251/1997, which provides for the different trial 
phases (Phases I, II, III and IV), clearly defining their structures and classifica-
tions. Both of these resolutions created the National Information System for 
Research Ethics (original in Portuguese: Sistema Nacional de Ética em Pesqui-
sa – Sisnep), responsible for the assessment and evaluation of clinical trials in-
volving human beings in Brazil. The system was later changed through Reso-
lution MS/CNS n. 466/2012, which determines that all drugs tested in humans 
must be passed by an ethics committee directly associated with the Conep, 
which together comprise the mentioned CEP/Conep System.

With respect to the ethical aspects of clinical trials in human subjects, Resolu-
tion MS/CNS n. 466/2012 addresses the protection of the trial subjects, guaran-
tees subject autonomy and ensures that subjects can withdraw from the trials 
at any time. It also establishes the procedures for obtaining informed consent 
and the guidelines for managing the risks and benefits associated with the 
trial. Furthermore, item III.2-n determines that the benefits of the trial must 
be shared with the subjects, “either in the form of social benefits, access to the 
trial procedures, products or agents”.

Specific regulations govern trials conducted in special populations, such as 
indigenous peoples. Resolution MS/CNS n. 304/200036 regulates clinical stud-

36 Brasil. (2000, 9 de agosto). Ministério da Saúde. Conselho Nacional de Saúde. Resolução MS/
CNS nº 304. Aprovar as seguintes Normas para Pesquisas Envolvendo Seres Humanos – Área de 
Povos Indígenas. Retrieved from http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/reso_00.htm
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ies involving traditional and indigenous communities and sets out protective 
measures to safeguard against violation of their cultural rights and traditions.

While Resolution n. 466/2012 sets out the general guidelines of the clinical tri-
al protocol, RDC n. 39/2008 and RDC n. 36/201237 create specific rules for pre-
paring the special unified report for execution of clinical trials in Brazil. These 
documents provide the definitions of the different components of the trial 
(such as sponsors, subjects) and the documentation that must be submitted 
when applying for authorization to conduct a clinical trial.

The most important documents for obtaining authorization and formalizing any 
clinical trial in Brazil are: (a) the Special Communicate (SN); (b) the Research Pro-
tocol; (c) the Importation License (IP); and (d) the Informed Consent Form (ICA).

RDC n. 39/2008 defines the Special Communicate as a document issued by 
Anvisa which grants the authorization required to conduct a given research 
protocol in Brazil. This document is essential because it authorizes the conduc-
tion of the clinical trial in Brazil.

The Research Protocol describes the objectives, design, methodology, statisti-
cal considerations and organization of the study. This document describes the 
clinical trial to be conducted and provides important information which Anvi-
sa should be made aware before the trial commences.

The Import License is an electronic application submitted by the importer or their 
legal representative through the Integrated Foreign Trade System (original in Por-
tuguese: Sistema Integrado de Comércio Exterior – Siscomex) for non-automatic 
licensing procedures to evaluate compliance with the requirements to import 
merchandise under sanitary surveillance. This application must be approved so 
that the investigational drug can be imported for use in the clinical trial.

The Informed Consent Form is a document through which the study subject 
or patient confirms he or she voluntarily consents to take part in a given clin-
ical trial after having been informed of the nature of the study, i.e., the objec-
tives, duration, adverse effects, etc. The ICF must be handwritten, dated and 
signed by the study subject and/or her or his legal representative. It must be 
formalized without defects and worded in accordance with Brazilian ethics 
standards and international guidelines.

The procedure necessary to conduct a clinical trial in accordance with Brazil-
ian legislation can be found in the information about the documents relevant 

37 Brasil. (2012, 27 de junho). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 36. Altera a RDC nº 39, de 05 de junho de 2008, 
e dá outras providências. Diário Oficial da União, (124), 207, 28 de junho de 2012, Seção1.
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to clinical trials. The first stage of a clinical trial is to prepare the Trial Protocol, 
which must be submitted to and approved by the respective research ethics 
committee (CEP) or by the Conep. Following this, the protocol must be submit-
ted for evaluation by ANVISA, which, if approved, will issue the Special Com-
municate authorizing the conduction of the clinical trial and the necessary IP. 
These licenses may be assessed in parallel with the research protocol or after 
it has been approved.

RDC n. 36/2012 amended the wording of RDC n. 39/2008 to create a simplified 
process to evaluate clinical trial applications when the trial has already been 
evaluated and approved by a health surveillance agency in any of the follow-
ing countries: United State (Food and Drug Administration – FDA), Europe (Eu-
ropean Medicines Agency – EMA), Japan (Pharmaceuticals and Medical Devic-
es – PMDA), Australia (Therapeutics Goods Administration – TGA) or Canada 
(Health Canada). The simplified process may also be applied when the trial has 
already started recruiting trial subjects in another country which is participat-
ing in the same trial. The simplified process is not applicable to clinical trials of 
vaccines and anti-retrovirus drugs.

Resolution MS/CNS n. 292/199938 regulates trials conducted in Brazil which 
involve non-Brazilian parties. It determines that all multicenter trials must 
be represented by a Contract Research Organization (CRO), i.e., a Brazil-
ian-registered company hired by the sponsor or investigator-sponsor which 
wholly or partially assumes the responsibilities of the clinical trials sponsor 
before Anvisa. Additionally, there must be a responsible researcher present 
in Brazil, as well as a research institute that holds its registered head office 
in Brazil and has been approved by the respective REC. The REC must submit 
the trial protocols for evaluation by Conep (CEP/Conep System) if the trial 
subject is within the competence of this body, in accordance with Resolution 
n. 466/2012 outlined above.

Good clinical research practices (GCRP) are of fundamental importance for 
the development of clinical trials and, through them, the execution of all 
procedures, based on rights and obligations of both the companies and in-
dividuals, is assured. The GCRP are provided for in Normative Instruction 
(NI) n. 04/200939.

38 Brasil. (1999, 08 de julho). Ministério da Saúde. Conselho Nacional de Saúde. Resolução MS/
CNS nº 292. Regulates studies coordinated outside Brazil with foreign partner or that include 
remittances outside Brazil of biologic materials. English version. Brasília, Ministério da Saúde. 
Retrieved from http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/reso_99.htm

39 Brasil. (2009, 11 de maio). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
– ANVISA. Instrução Normativa IN no 04. Diário Oficial da União, (88), 173, 12 de maio de 
2009, Seção 1.
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After concluding the trial, the trial-end findings must be submitted to the Bra-
zilian Network of Analytical Laboratories (original in Portuguese: Rede Brasile-
ira de Laboratórios Analíticos em Saúde – Reblas), which is a group of public 
and private sector laboratories authorized by Anvisa to evaluate the reliability 
of the clinical trial.

The Reblas is responsible for the standardization and harmonization of the 
metrological and sanitary criteria required by Anvisa. Reblas was created in 
1999 with the objective of providing laboratory services relevant to products 
under sanitary surveillance, in compliance with the principles of laboratory 
analyses quality management and good laboratory practices. The current RE-
BLAS regulation is established by RDC n. 12/201240, which, in addition to the 
metrological safety requirements of the trials, stipulates the exact measure-
ments they must present, the trials that are proposed and must be performed 
by the laboratories and the activity of the health surveillance agency with re-
spect to the health and sanitary risks included in the evaluation service rele-
vant to the health and safety permit.

Additionally, all clinical trials (Phases I, II, III and IV) underway or finalized in Brazil 
must be registered by their coordinator, sponsor or representative in the Brazil-
ian Registry of Clinical Trials (original in Portuguese: Registro Brasileiro de En-
saios Clínicos – REBEC), in accordance with RDC n. 36/2012, which replaces RDC n. 
39/2008. The Rebec is a virtual platform that provides access to information about 
clinical trials in accordance with the requirements of the International Commit-
tee of Medical Journal Editors (ICMJE) and the WHO. Clinical trials should only 
be registered in the system after they have been approved by a research ethics 
committee and before any patients have been recruited. The information in the 
Rebec is part of the WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP).

The positive outcomes of clinical trials, known as scientific innovation, are pro-
tected by laws which allow them to be used productively. The following item 
presents a brief description of the system implemented to protect industrial 
property in Brazil, which was set up to allow new pharmaceutical products to 
be marketed while guaranteeing patent protection for the inventor.

2. industrial property and the drug and medicine patent 
protection policy

Obtaining the patent is the second possible stage of the product’s pre- 
marketing development. The patent is a right granted to the inventor to 

40 Brasil. (2012, 16 de fevereiro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
– ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 12. Dispõe sobre a Rede Brasileira de 
Laboratórios Analíticos em Saúde (REBLAS). Diário Oficial da União, (26), 24-25, de 22 de fevereiro 
de 2012, Seção 1.
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market their invention exclusively for a given period of time in a given 
market. By granting exclusive marketing rights, the patent allows the 
person who developed the new technology to obtain a financial return in 
exchange for public disclosure of the outcome of the new technology. The 
patent is, therefore, an incentive for companies and industries to market 
technological advances and thereby stimulate social and economic devel-
opment (Menell, 2005).

The study of patents is extremely important for the pharmaceutical industry, 
as posited by Shadlen:

[the] products in this sector are marked by 
both high levels of replicability and low levels of 
functional substitution. High levels of replicability 
mean that it is comparatively simple for one firm 
to produce an identical version of a drug invented 
by another firm; the barriers to doing so are not 
technological and financial, but rather legal. [...] Low 
levels of functional substitution mean that patients 
with one condition (e.g., hypertension) cannot 
ordinarily be treated with medicines for other 
conditions (e.g., reflux), nor can pharmaceutical 
firms that produce hypertension drugs do so 
using use molecules for treating reflux; and in 
each therapeutic class the range of appropriate 
alternatives is often limited (Shadlen, 2011).

2.1. the history of industrial property in brazil

Brazil adopted its first patent protection policies with the arrival of the Por-
tuguese royal family in Rio de Janeiro in 1808. In 1886, Brazil was one of 16 
countries that signed the 1883 Paris Convention and adopted the principles 
that guided industrial property rights throughout the 19th and 20th Centuries. 
The Paris convention allowed the signatory countries to adopt their own poli-
cies with regard to industrial property in order to favor their economic devel-
opment. 1945 saw the ratification of the Industrial Property Code which was 
created to consolidate the legislation governing patents and which excluded 
food, pharmaceutical and chemical substances, materials or products from the 
list of inventions that could be patented.

With the implementation of new international treaties for patents, in particu-
lar the TRIPS Agreement, foreign pharmaceutical companies put pressure on 
Brazil to change and update its legislation in accordance with the parameters of 
the Agreement. As a result, two years after incorporating the TRIPS Agreement 
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through Decree n. 1.355/199441, a new law came into force (Law n. 9.279/199642), the 
Industrial Property Law (IPL). As a result, Brazil gradually abandoned its incorpo-
ration of the obligations of the TRIPS Agreement given its status as a developing 
nation, Brazil could (in accordance with Article 65 of the TRIPS Agreement, tran-
sitional arrangements) extend the period of incorporation until the year 2000.

With the introduction of the new Law, Brazil began granting patents to food, phar-
maceutical and chemical substances, items and products that had previously been 
in the public domain and of which, therefore, generic versions could be manufac-
tured. In this case, Brazil did not use the entire transition period allowed by the 
Agreement, which had granted until January 2005 (Rosina, Wang & Campos, 2010).

After 1996, the number of drug patents increased considerably (Figure 1), 
which increased the prices and a reduced the sale of generic drugs and popu-
lation access to healthcare. Some people considered this to be a mistake given 
its increased the price of medicines in the same year that Brazil promulgated 
Law n. 9.313/199643, which obliged the SUS to dispense anti-retrovirus drugs 
free of charge (Rosina, Wang & Campos, 2010).

41 Brasil. (1994, 30 de dezembro). Decreto no 1.355. Promulga a Ata Final que Incorpora os Resultados 
da Rodada Uruguai de Negociações Comerciais Multilaterais do GATT. Diário Oficial da União, 
(248), 31 de dezembro de 1994. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/decreto/
Antigos/D1355.htm

42 Brasil. (1996, 14 de maio). Lei nº 9.279. Regula os direitos e obrigações relativos à propriedade 
industrial. Diário Oficial da União, (93), 1-14, 15 de maio de 1996, seção 1. Retrieved from http://
www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9279.htm

43 Brasil. (1996, 13 de novembro). Lei nº 9.313. Dispõe sobre a distribuição gratuita de medicamentos 
aos portadores do HIV e doentes de AIDS. Diário Oficial da União, (222), 1, 14 de novembro de 1996, 
Seção 1. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l9313.htm
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Figure 1. Patent applications in Brazil (pharmacy-chemicals and pharmaceuticals) (Shadlen, 2011).
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The IPL underwent some important changes such as the inclusion of subsec-
tion VII of Article 43 (through Law n. 10.196/200244) which implemented the 
Bolar exemption45 in Brazil, which allows a company to perform all the proce-
dures and tests necessary to register a drug before the patent has expired. This 
exemption therefore allows the generic drug to be launched in the market as 
soon as the patent expires, and thereby stimulating greater competition, low-
er prices and broader access (Oliveira; Chaves; Epztein, 2004).

Another important alteration to the IPL was the inclusion of Article 229-C 
which determined that Anvisa must give “prior approval” that the patent ap-
plication for pharmaceutical products and processes conforms to the rules 
of patentability. This prior assessment and approval by Anvisa must be per-
formed before the INPI deliberates whether to approve a new patent.

Two points of view must be considered when deliberating the question of 
whether or not to patent incremental innovations. One of them argues that 
patenting incremental innovations stimulates development of new technolo-
gies and motivates the sectors to develop new and better products. The other 
argues that there is a possibility that such patents may block generic compe-
tition given that they do not satisfy the novelty or inventive activity criteria 
of patents. The question is both technical and political since it could give rise 
to conflicts between different views about innovation. One is more flexible 
(flexible patenting to stimulate innovation) and the other is more stringent 
(stricter patenting rules to protect the interests of the general public in areas 
such as public health and access to medicines).

The relationship between the INPI and Anvisa is still not well articulated and 
is permeated by this underlying conflict between the two points of view de-
scribed above. One of the biggest obstacles to articulation between the INPI 
and Anvisa lies in the fact that they lean towards opposing points of view on 
incremental innovations.

2.2. Pipeline patents

With the IPL, Brazil also adopted the pipeline patents (articles 229 to 231, IPL), 
not required by the TRIPS Agreement, which allow retroactive patent protec-
tion. The pipeline patents allowed objects that had previously not been pat-

44 Brasil. (2001, 14 de fevereiro). Lei nº 10.196. Altera e acresce dispositivos à Lei no 9.279, de 14 de 
maio de 1996, que regula direitos e obrigações relativos à propriedade industrial e dá outras 
providências. Diário Oficial da União, 16 de fevereiro de 2001. Retrieved from http://www.
planalto.gov.br/ccivil_03/leis/LEIS_2001/L10196.htm

45 The name “Bolar” derives from a lawsuit litigated in the US between Roche Products Inc. and 
Bolar Pharmaceuticals Co. in 1984.
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entable (foods, medicines and chemical products) to be reassessed by a sim-
plified administrative review because the object had already been patented 
abroad (Rosina, Wang & Campos, 2010).

The arguments against this policy are based on the possibility that the admin-
istrative procedure for granting patents in other countries might be more flex-
ible than in Brazil and, furthermore, the plausible theory that such products 
have already lost one of the essential requirements for patentability - that of 
novelty (thus eliminating the reason for the patent). Additionally, the pipeline 
patents resulted in increased public spending on medicines, in particular an-
ti-retrovirus drugs to treat HIV/AIDS.

The Brazilian patenting system is still dominated by applications from foreign 
companies, as shown in Figure 2.

2.3. administrative procedure for obtaining patents

Pharmaceutical products are protected under the IPL when they are patented 
as an invention. For it to be patentable, the invention must meet certain crite-
ria, such as novelty, inventive activity (ingenuity) and industrial application, 
as defined by the law. The patent for an invention is granted for a term of 20 
years, counted from the date the application was submitted to the INPI.

The patent application is regulated by the provisions set out in chapter III of 
this Law. The application must contain a clear and complete description of the 
purpose of the invention in such a way that it can be performed by a techni-
cian in the field, as well as the application, with its claims, must be adequately 
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substantiated given that the protection of patent is limited what is claimed. 
The patent application is kept confidential for a term of 18 months, counted 
from the date of submission or priority, although the applicant may request 
publication before this term has expired (Article 30). After the technical in-
spection, the INPI will issue its decision on whether the application is patent-
able or not. For pharmaceutical products, granting of the patent also requires 
prior approval by the Anvisa46, as described.

To the holder of the patent, there is a guaranteed right to compensation 
for the unauthorized exploitation of his or her object as well as the right to 
voluntarily license the exploitation of his invention to third parties. How-
ever, in situations stipulated by law such license is compulsory, i.e., inde-
pendent of the consent of its holder. A compulsory license may occur when 
the patent holder exercises the rights arising from it improperly, support-
ed by law, administrative or judicial decision. There is also compulsoriness 
regarding license in cases of: lack of exploitation of the patent for lack of 
local production, except in cases of economic impossibility, when import-
ing is allowed; marketing that does not satisfy the market needs. In these 
cases, the application may only be made within three years of the grant of 
the patent. A compulsory license may only be requested by a party with 
a legitimate interest and that has the technical and economic capacity to 
carry its efficient operation.

If the application is be based on the abuse of patent rights, it is up to the 
plaintiff to prove it (Article 73). However, if the claim be based on the lack of 
exploitation of the patent, then it is up to the patent holder to prove exploita-
tion (Article 73).

To the patent holder, it is possible to exclude the grant of a compulsory license 
as long as he or she justifies disuse for legitimate reasons, or certifying the 
completion of serious and effective preparations for exploitation. It is also pos-
sible to justify non-exploitation due to the lack of manufacturing or market-
ing obstacles of a legal nature.

In addition to these cases, there may be a compulsory license in cases of 
national emergency or public interest declared, officially, by the Federal 
Executive Branch, provided that the patent holder does not meet this re-

46 “When an application for a pharmaceutical patent is led, INPI first analyzes whether it meets 
patentability and formal requirements, as determined by the Brazilian Industrial Property Act. 
The applications are then sent to ANVISA for a separate analysis. This second stage of review 
is intended to guard against the danger that a weak examination process could lead to patent 
evergreening.” (Rosina, Wang & Campos, 2010).
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quirement (Article 71). Decree n. 3.201/199947 regulates the grant in these 
exceptional cases.

A patent may be terminated in accordance with Chapter XI of the IPL (Article 
78), due to the end of its validity term, due to the resignation of its holder; by 
forfeiture; by failure to pay the annual fee to the INPI. With the expiration of 
the patent, its object falls within the public domain.

Even with the legal patent protection, pharmaceutical products are not yet able 
to integrate the market. For acceptance, Anvisa stipulates twofold obligations. 
The first one is related to the productive capacity of the person concerned in man-
ufacturing the product. He or she must follow good manufacturing and control 
practices and control (GMCP), and obtain operating licenses for the production 
line, with the appropriate health entities (state and municipal health surveil-
lance agencies). The second one relates to the registration of the drug with Anvi-
sa, which involves subjecting the product to a process of analysis by the Agency, 
which, if completed, generates a registration of this drug and its market entry.

3. good manufacturing Practices for medicinal Products

The historical milestone of the incorporation of best practices in the Brazilian 
regulatory landscape occurred at the 28th World Health Conference sponsored 
by the WHO. Based on the recommendations from this conference, the Health 
Surveillance Secretariat of the Ministry of Health issued Ordinance n. 16/SVS/
MS, considered the regulatory framework of GMPs in Brazil.

Later, three other ordinances relating to good practices were launched: Federal 
Decree n. 348/199748, which deals with GMPs and Control for toiletries, cosmet-
ics and perfumes; SVS/MS Ordinance n. 327/199749,   which deals with GMPs and 

47 Brasil. (1999, 06 de outubro). Poder Executivo. Decreto no 3.201. Dispõe sobre a concessão, de 
ofício, de licença compulsória nos casos de emergência nacional e de interesse público de que 
trata o art. 71 da Lei no 9.279, de 14 de maio de 1996. Diário Oficial da União, 22 de dezembro de 
1999. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/decreto/D3201.htm

48 Brasil. (1997, 08 de agosto). Poder Executivo. Portaria SVS/MS 348 de 18/8/1997. Determinar a 
todos os estabelecimentos produtores de Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes, o 
cumprimento das Diretrizes estabelecidas no Regulamento Técnico - Manual de Boas Práticas de 
Fabricação e Controle (BPF e C) para Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes, conforme 
o Anexo I da presente Portaria. Diário Oficial da União, de 19 de Agosto de 1997 - p. - seção 1. Retrieved 
from http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/svs1/1997/prt0348_18_08_1997_1.html. Revogada 
pela Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 48 de 25 de outubro de 2013.

49 Brasil. (1997, 08 de julho). Poder Executivo. Portaria nº 327/SNVS/MS, de 30 de julho de 1997. 
Determinar a todos os estabelecimentos produtores de Saneantes Domissanitários, o cumprimento 
das diretrizes estabelecidas pelos Regulamentos Técnicos - Boas Práticas de Fabricação e Controle 
(BPF e C), conforme o Anexo I da presente Portaria. Diário Oficial da União, 7 de agosto de 1997. p. - 
seção 1. Retrieved from http://www.cvs.saude.sp.gov.br/zip/U_PT-SNVS-327-300797.pdf. Revogada 
pela Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 47 de 25de outubro de 2013.
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Control for establishments manufacturing household cleaning products; SVS/
MS Ordinance n. 326/199750, which deals with GMPs for manufacturing and 
industrializing food establishments.

Currently the standard that governs the GMPs for medication is RDC n. 
17/201051. The objective of the GMPs is to ensure that all products are handled 
consistently within quality parameters. The GMPs are Anvisa’s benchmarks 
for the inspection of the manufacturing processes and facilities, and quality 
control within industries (Dutra, 2011).

Good manufacturing practices include good production practices, which are 
production operations that must follow Standard Operating Procedures (SOPs) 
that are written, clearly defined, approved and in accordance with the ap-
proved registration, in order to obtain products that are within the required 
quality standards.

With regards to the production environment, the GMPs for medication intend-
ed to guarantee health and safety at work, in order to ensure quality in the 
manufacturing and handling of medication, reducing failures of human na-
ture due to the lack of standardization. Usually, GMPs for medication are set by 
Anvisa through its resolutions or through the quality parameters established 
by the Brazilian Association of Technical Standards (original in Portuguese: 
Associação Brasileira de Normas Técnicas – ABNT).

The good manufacturing practices certifications (GMPC) are required for the 
proper functioning of the company from manufacturing to distribution and 
dispensing of medicines in general, just as with the quality assurance of the 
products and methods.

RDC n. 66/2007 establishes the criteria for granting certification of good man-
ufacturing practices. Such criteria are subdivided into fields such as distribu-

50 Brasil. Portaria no 326 SVS/MS, de 30 de julho de 1997. A Secretária de Vigilância Sanitária do 
MS aprova o regulamento técnico sobre as condições higiênico-sanitárias e de boas práticas de 
fabricação para estabelecimentos produtores/industrializados de alimentos. Diário Oficial da 
União. Brasília,1 de agosto de 1997; (146):16560;PT 1, Seção 1, Retrieved from http://portal.anvisa.
gov.br/wps/wcm/connect/cf430b804745808a8c95dc3fbc4c6735/Portaria+SVS-MS+N.+326+de+3
0+de+Julho+de+1997.pdf?MOD=AJPERES

51 Brasil. (2010, 16 de abril). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
– ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 17. Estabelece os requisitos mínimos 
a serem seguidos na fabricação de medicamentos para padronizar a verificação do 
cumprimento das Boas Práticas de Fabricação de Medicamentos (BPF) de uso humano 
durante as inspeções sanitárias. Diário Oficial da União (73), 94-110, de 19 de abril de 
2010, seção 1. Retrieved from http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/Anvisa/2010/
res0017_16_04_2010.html
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tion and storage of medication, pharmaceutical supplies, health products, cos-
metics, perfumes, toiletries and disinfectants52.

The GMP certificate lasted up to a year, but Federal Law n. 11.972/1999 expand-
ed the validity time to two. The registration process includes the certification 
of the GMPs, i.e., to initiate the procedure, the company must submit its GMP 
certification, although its validity period may be less than the registration’s. 
If the period of validity of the GMP is smaller than the period of validity of 
the registration, it is possible for the company to have a registered medication 
and an expired GMP certificate. It is up to the inspection efficiency of Anvisa 
and the disposition of the companies to maintain their certification updated 
throughout the period of validity of the registration, the compliance with the 
standards of safety and efficacy of pharmaceutical products as well as main-
tain greater control over possible health risk factors involving good practices.

4. operating permits for pharmaceutical industries

An authorization is an act within the purview of Anvisa, which includes per-
mission for companies to carry on activities under the health surveillance 
plan, as established by Law n. 6.360/197653 and Law n. 5.991/973, regulated by 
Decree n. 8.077/2013 and RDC n. 01/201054 from Anvisa.

To obtain the authorization it is necessary to prove the fulfillment of all specific 
technical and administrative requirements established by Brazilian regulation55.

Any company undertaking activities such as extraction, production, manu-
facturing, processing, synthesis, purification, fractioning, packaging, storage, 

52 Brasil. (2007, 05 de outubro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 66. Dispõe sobre os critérios para concessão 
de certificação de boas práticas de fabricação, fracionamento, distribuição e/ou armazenamento 
de medicamentos, insumos farmacêuticos, produtos para saúde, cosméticos, perfumes, produtos 
de higiene e saneantes. Diário Oficial da União, (194), 49, de 08/10/2007, Seção 1.

53 Brasil. (1976, 23 de setembro). Lei no 6.360. Dispõe sobre a Vigilância Sanitária a que ficam 
sujeitos os Medicamentos, as Drogas, os Insumos Farmacêuticos e Correlatos, Cosméticos, 
Saneantes e Outros Produtos, e dá outras Providências. Diário Oficial da União. Retrieved from 
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l6360.htm

54 Brasil. (2010, 13 de janeiro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. 
Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 1. Dispõe sobre os critérios para peticionamento 
de Concessão, Renovação, Cancelamento a pedido, Alteração, Retificação de Publicação e 
Reconsideração de Indeferimento da Autorização de Funcionamento de Empresa (AFE) dos 
estabelecimentos de comércio varejista de medicamentos: farmácias e drogarias. Diário Oficial 
da União, (9), 59-60, de 14 de janeiro de 2010, Seção 1. Retrieved from http://pesquisa.in.gov.br/
imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?data=14/01/2010&jornal=1&pagina=59&totalArquivos=84

55 Brasil. (2013, 14 de agosto). Decreto no 8.077. Regulamenta as condições para o funcionamento de 
empresas sujeitas ao licenciamento sanitário, e o registro, controle e monitoramento, no âmbito 
da vigilância sanitária, dos produtos de que trata a Lei no 6.360, de 23 de setembro de 1976, e dá 
outras providências. Diário Oficial da União, (157), 18-19, de 15 de agosto de 2013. Retrieved from 
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2011-2014/2013/Decreto/D8077.htm

http://e-legis.anvisa.gov.br/leisref/public/showAct.php?id=178
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import or export of goods like medicine, drugs, pharmaceuticals and related 
supplies, toiletries, cosmetics, perfumes, household cleaners and products for 
aesthetic correction is subject to approval from Anvisa and the health authori-
ties of the respective Federal Unit in order to act lawfully on the market.

The establishments (pharmacies and drugstores) that wish to sell products to 
the public are also subject to approval by Anvisa. There are two types of oper-
ating authorization: Authorization for Joint Operation (original in Portuguese: 
Autorização de Funcionamento Comum – AF) and Authorization for Special Op-
eration (original in Portuguese: Autorização de Funcionamento Especial – AE).

Authorization AF shall be required by establishments wishing to market 
manufactured drugs in their original packaging, including prescription drugs 
present in Ordinance n. 344/199856. Now, the special authorization AE shall be 
required by the following establishments, whenever they use controlled sub-
stances present in the same Ordinance: pharmaceutical, veterinary and phar-
mochemical industries (including veterinary); public and private pharmacies; 
importers and distributors that sell drugs or controlled substances; developers 
of planting, growing and harvesting of plants activities in which controlled 
substances can be extracted; educational and research establishments; phar-
macies that already have the AF and which use controlled substances for the 
manipulation of their medication.

The initial analysis of the documents and the verification of the technical, le-
gal and operational capacity required for authorization are made by the State 
or Municipal health authorities, within 60 days. It is important to highlight 
amongst these many requirements to obtain the authorization for operation, 
certificates of good practices play an important role in the measurement of 
technical and operational quality.

Companies can only start their activities after their authorization is published 
in the Official Daily Union Gazette. Both authorizations for operation (AF and 
AE) are valid for one year and must be renewed after expiration of the dead-
line. It is important to note that the obtainment of the operating permits is 
previous activities that incorporate the registration process.

5. Registration of medicines

By virtue of Law n. 6.360/1976, no pharmaceutical product can be industrial-
ized, displayed for sale or delivered to the consumer without proper registra-

56 Brasil. (1998, 12 de maio). Ministério da Saúde. Portaria no 344. Aprova o Regulamento Técnico 
sobre substâncias e medicamentos sujeitos a controle especial. Brasília, Ministério da Saúde. 
Retrieved from http://www.Anvisa.gov.br/hotsite/talidomida/legis/Portaria_344_98.pdf
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tion with the competent health agency (Article 12). Thus, to enter the Brazilian 
market, a particular pharmaceutical product must be registered with Anvisa. 
The registration is an extremely complex phase, which requires proof of certi-
fications of good practices and licenses for functioning and operating by one 
who intends to manufacture, import or offer a product for sale.

The registration of medicines and drugs is strategically inserted into the 
National Medicines Policy, provided for in Decree n. 3.916/1998 of the CNS. 
Among the guidelines of the medicines policy is the health regulation for 
medications, which includes the “authorization for the operation of compa-
nies and establishments, as well as restrictions and eliminations of products 
that may prove to be inadequate for use, in compliance with the information 
from pharmacovigilance”57.

The National Medicines Policy also states that “health surveillance acts will 
gradually be decentralized and transferred to the direct executive responsibil-
ity of states and municipalities”. The only exception to this decentralization is 
the drug registration and authorization for the operation of companies, that 
the policy states are the inalienable responsibility of the federal manager.

Registration is granted upon request by the interested party and is valid for five 
years58 after the promulgation in the Official Daily Union Gazette. The applica-
tion must contain the formula of the product composition, indicating the ingre-
dients and their respective dosage (Article 12, paragraph 9, Law n. 6.360/1976).

Upon its enactment, the organ responsible for the registration of medication 
and health control still was the Ministry of Health. Today, this responsibility 
is assigned to Anvisa. To obtain registration and renewal, the company may 
petition Anvisa for a technical-administrative dossier with information about 
the product. Upon verification of the main aspects related to the production 
process, quality control, testing of safety and effectiveness, the process is fin-
ished and the drug enters the market.

5.1. Procedure for drug and medicine registration: general 
requirements

Inside Anvisa, the department responsible for evaluating and checking the 
registration is the General Management for Medicine59, which is divided into 

57 Brasil. (1998, 30 de outubro). Ministério da Saúde. Portaria nº 3.916. Aprova a Política Nacional de 
Medicamentos. Diário Oficial da União, (215-215E), 18-22, 11 de outubro de 1998, Seção 1.

58 In the case of diet medication, the period is two years (Article 12, Paragraph 2, Law n. 6.360/1976).
59 Inside GGMED there still is the Controlled Products Unit (Unidade de Produtos Controlados − 

Uproc) and the Pharmacovigilance Unit (Unidade de Farmacovigilância − Ufarm). The latter two 
do not have any assignment of jurisdiction to analyze the registration.
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five specific managerships: New Drugs, Research and Clinical Trials Man-
agement; Similar Drugs Management; Generic Drugs Management; Exempt, 
Herbal and Homeopathic Medication Management; Blood and Biological 
Products Unit Management.

The general procedure for the registration of pharmaceutical products is divid-
ed into three steps: (1) pre-registration: steps preceding the request protocol 
such as, for example, previous clinical trials for new medication; (2) registra-
tion; and (3) post-registration: mandatory measures to be adopted after regis-
tration provided for in Article 13 of Law n. 6.360/1976 and specific regulations 
of each product. In general, the registration of drugs and medication in Brazil 
is valid for five years. Renewal is required after this period.

The procedure varies depending on the kind of medication intended to be reg-
istered. The general requirements for the submission of an application to An-
visa are provided for in Article 16 of Law n. 6.360/76, comprising:

(a) the information about its composition and use, assessment of its nature 
and the determination of the degree of safety and efficacy required;

(b) submission of samples for analysis and experiments;

(c) when there is new substance in the composition of the medication, the 
delivery of the sample together with the chemical and physico-chemical data 
that identify it;

(d) the evidence why the establishment believes it is duly equipped and main-
tains a qualified personnel for handling of the substance (or a contract with 
qualified third parties for this purpose);

(e) the presentation of the product price charged by the company in other 
countries, the acquisition value of the active ingredient of the product, the cost 
of treatment per patient, the potential number of patients being treated, and 
the price one seeks to charge in the domestic market, with the description of 
its tax burden;

(f) the breakdown of the proposed sale of the product, including expenses fore-
seen with the sales effort and with marketing and advertising;

(g) a list of all existing substitute products on the market, together with their 
respective prices.

The registration should be directed to the specific management within Gen-
eral Management for Medication and then analyzed by a technician from An-
visa. Upon approval of the medication registration request, it is published in 
the Official Daily Union Gazette, thus granting to the medication a numerical 
coding of 13 digits, which should be indicated in its packaging. The procedure 
is scheduled for a maximum duration of 90 days from the documentation de-
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livery date at the specific managership (Article 7 of Decree n. 8.077/2013). The 
deadline for similar medication is 120 days, and for generic medication, 180.

In addition to these general rules, Anvisa separates the registration proce-
dures according to the type of medication. Next, we analyze each modality, 
highlighting the main differences from one procedure to another.

5.2. notification for herbal60 drugs

In Brazil, some substances may be marketed without necessarily going 
through an industrial process, as is the case of plants containing substances 
responsible for therapeutic action. Such are known as medicinal plants, sold 
intact, crushed or pulverized after collection, stabilization and drying process-
es. They are different from phytotherapeutic medication because they are not 
the result of an industrial process. In addition, they are products whose sales 
are exempt from medical prescription.

Medicinal plants are not registered as medication, they must be notified to 
Anvisa. It is a simpler procedure, made through an electronic application. One 
who intends to market medicinal drugs must submit to Anvisa the description 
of the drug in pharmacopoeias recognized by Anvisa, for technical-scientific 
publication or by report. Such description should contain the phytochemical 
prospectus and the Thin Layer Chromatography (TLC), or other chromato-
graphic method that guarantees the identity of the plant-based drug. The 
applicant must also submit the organoleptic characteristics, the degree of di-
vision (grain size) of the drug, its content of total ash and moisture content/
loss due to drying, the macroscopic and microbiological contaminants and the 
limit test for heavy metals.

5.3. Registration of new medicines

They are the innovative medicines61, that constitutes reference, and their ac-
tive principles may be synthetic or semi-synthetic. Their registration is regu-
lated by RDC n. 136/200362.

60 Here we use the term drugs because this is the nomenclature used by Anvisa to deal with 
substances or raw materials for drug function, as opposed to medicine which consists in the 
final product, the result of the industrial processing of that substance. In English this separation 
is meaningless, which is why we will translate as substances or rough material.

61 Herein is the exclusion of specific medication, or parenteral solutions for small and large 
volume such as water for injection, among others.

62 Brasil. (2003, 29 de maio). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 136. Dispõe sobre o registro de medicamento 
novo. Diário Oficial da União, (104), 30-31, 02 de junho de 2003, Seção 1
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The new medication pre-registration procedure is unlike any other, since the 
proof of efficiency and innovation must be taken prior to registration, through 
clinical studies and research protocols.

During pre-registration, it is necessary to present protocols for clinical re-
search, in the case of a national new product. In Brazil, new medication can 
be registered even if their clinical studies have not been performed here, the 
applicant must submit the research protocol and the results of the Phase III 
clinical study.

If the Phase III study was conducted with a new product manufactured in 
the country, you must also submit the notification for the production of pilot 
batches, according to the specific guide63.

To register a new medication, the interested party must present documents 
proving their regular operation and capacity to manufacture the medication. 
Herein are the company’s operating license (Sanitary Permit), the certificate of 
technical responsibility issued by the Regional Board of Pharmacy and the noti-
fication of the production of pilot batches64, if applicable, as well as the certificate 
of GMP for the production line in which the medication will be manufactured.

Anvisa also requires submission of a report containing general information 
about the product, such as the report of pre-clinical testing for toxicity, muta-
genic activity and oncogenic potential, evidence of therapeutic efficacy in the 
order (Phases I, II and III), and in the case of medication combinations, studies 
on the relative bio-availability amongst the associated active ingredients and 
each active ingredient, amongst other measures.

Once registered, the new medication shall be considered the reference prod-
uct, and is a part of a list made available by Anvisa, which qualifies it as a 
benchmark for quality, safety and efficacy for the records of similar and gener-
ic medication in Brazil. This means that such medication shall be considered in 
the pharmaceutical and bioequivalence parameter testing.

After registration there can be more obligations, especially if the end prod-
uct shows results that could not be obtained during the registration. There 
is a guide for Performing Changes and Additions in the post-registration of 
the medication65.

63 According to the Guide for the reporting of pilot batches for medication, published in 
Normative Instruction (Instrução Normativa, IN) no. 06/2007 and no. 02/2009.

64 IN nº 06/2007.
65 Resolution n. 839 of May 29th, 2003 published guidelines for changes, modifications, additions, 

notifications and cancellations after the registration. RDC n. 48/2009 also stipulates the technical 
protocol for changes, additions, suspensions, cancellations and reactivations in post-registration.
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Highlighted amongst the obligations applicable in post-registration are: the 
completion of control by Anvisa of the marketable lots; the final evaluation 
and results of the long-term stability of the three batches made during the 
submission with the final statement of the validity of the care and conserva-
tion; and the presentation of data on Phase IV studies, if any.

In the last year of the five-year period of the validity of the registration, the 
company must follow the procedures for renewal, presenting to Anvisa, 
amongst other documents, proof of sale of the medication in their lifetime, 
the latest version of the package insert present in commercial packaging; the 
listing of all changes or inclusions in post-registration occurred during the last 
period of the validity of its registration; data from Phase IV studies, if any.

New medication are under a more rigorous procedure in Brazil, presenting a 
complete list of legal and public obligations which must be obeyed before sale 
in the country.

5.4. Registration of similar medicine

Similar medicines are identical medication to a reference medication, diverg-
ing only in the size or shape of the product, its validity, its packaging, labeling, 
excipients and vehicle. It should always be identified by a business and brand 
name. They appeared before the regulation of generics and have a different 
legal treatment.

During pre-registration there is a mandatory prior analysis of the list of med-
ication available reference on the Anvisa website, especially regarding pre-
scription concentration and pharmaceutical form for the product to be reg-
istered. An import license shall be required for in vitro and in vivo assays and 
a submission of the notification of pilot batches, following the specific guide, 
as in the pre-registration of new medication. The presentation of clinical re-
search protocols is, however, dispensed, once dealing with medication that is 
not innovative, identical to the reference medication.

The registration shall contain, in addition to standard documentation (forms, 
fee collection, operating license, company’s operating license, certificate of 
technical responsibility issued by the Regional Board of Pharmacy, and certifi-
cate of good manufacturing practices and quality control, full technical report 
production for pharmaceutical form, with the components of the master for-
mula, the identification of the amount of each substance and the description 
of the production process, and mandatory adoption of a trademark or brand 
name, except in cases provided for in specific legislation.

The focus of Anvisa is proof of identity and quality of the components of 
the medication, reserving the right to require at any time new evidence of 
identity and quality of the components, or even evidence of pharmaceutical 
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equivalence or relative bioavailability, if facts occur that justify the addition-
al evaluations.

Products which are biological, immunotherapical, derived from human plas-
ma and blood and phytotherapical are not accepted as similar and must be 
registered in their own categories.

5.5. Registration of generic medication

Generic medication are products interchangeable with the reference medic-
inal product, i.e., are therapeutic equivalents of a medication, with the same 
effects, with the same effectiveness, quality and safety. They are prescribed by 
Law n. 9.787/1999 and its registration is governed by RDC n. 135/200366.

The pre-registration of generics is identical to the procedure for similar med-
ication: The interested party should consult the list of reference drugs in the 
Anvisa website, submit Import License and Notice for production of pilot 
batches, etc. However, with the absence of a reference product to the generic 
one to be registered, the company must file a request to Anvisa indicating the 
reference medication.

The procedure for registration is also similar to that of similar medication, 
but there is no mandatory adoption of the trade name or brand as in the case 
of similar.

In the post-registration measures we find a different procedure than the one 
for similar medication. The company must now prove that the distribution of 
the first three production batches for the collection of samples and submit the 
results and final evaluation of the study of the long term stability of the first 
three batches produced.

With changes in the medication, they should be described and approved ac-
cording to the specific guide67. Failure to submit amendments to Anvisa shall 
be penalized with the cancellation of the registration.

66 Brasil. (2003, 29 de maio). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
– ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 135. Dispõe sobre a adequação dos 
medicamentos já registrados. Diário Oficial da União, (154), 100-103, 08 de dezembro de 
2003, Seção 1.

67 Resolução nº 839/2003 (Brasil. (2003, 29 de maio). Ministério da Saúde. Conselho Nacional de 
Saúde. Resolução RE nº 839. Determina a publicação do “Guia para validação de métodos analíticos 
e bioanalíticos”, revoga a Resolução RE nº 475/2002. Brasília, Ministério da Saúde. Retrieved from 
http://lawes.com.br/legislacao2%5C893.pdf) and RDC nº 48/2009 (Brasil. (2009, 06 de outubro). 
Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária– ANVISA. Resolução da Diretoria 
Colegiada RDC nº 48. Aprova o Regulamento Técnico para os procedimentos de alteração, 
inclusão, suspensão, reativação e cancelamento pós-registro de medicamentos. Diário Oficial da 
União, (192), 60-67, de 07 de outubro de 2009, Seção 1.)
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For renewal of the registration, the procedure is the same as for similar medi-
cation. However, in the case of imported medication, there is an specific proce-
dure in RDC n. 135/200368.

In the case of generics, Anvisa may also request at any time a new bioequiva-
lence or pharmaceutical equivalence study, if the pharmaceutical equivalence 
between generic and reference is challenged by evidence.

There shall be no admission as generic of medication that is exempt from reg-
istration, parenteral solutions for small and large volume, products that are bi-
ological, immunotherapical, derived from human plasma and blood, products 
obtained through biotechnology, except for antibiotics, fungicides and others, 
phytoterapic, medication containing vitamins and minerals, antiseptics for 
hospital use, oral contraceptives and endogenous of oral use, products with 
radiological contrast and for diagnostic purposes, medication exempt from 
medical prescription, other than those mentioned in item 10 of RDC 135/200369.

5.6. Registration of biological and haemotherapic medication

Biological medicinal products are defined as those containing molecule 
with known biological activity, already registered in Brazil, and which must 
have gone through all the stages of manufacture (formulation, filling, lyo-
philization, labeling, packaging, storage, quality control and release of the 
lot of the biological product for use). The registration of these medication is 
due in RDC n. 55/201070.

To be registered in Brazil, biological medication must necessarily have been 
registered and approved for use in its country of manufacture.

68 “[. . .] 4.8. for imported medication: a) copy of the Certificate of Good Manufacturing Practices 
for the Packaging line, issued by ANVISA to the facility of the company applying for the 
registration, in the case of bulk products or in its primary packaging; b) copy of the Certificate of 
Good Manufacturing Practices and Control, for at least one production line, issued by ANVISA to 
the facility of the company applying for the registration, in the case of import of bulk product or 
in its primary packaging, in which the registration applicant has authorization to manufacture 
medicinal products or who needs to outsource its distribution/storage and/or packaging; c) for 
imported medication, copies of the reports of the physico-chemical, chemical, microbiological 
and biological control quality made by the importer in Brazil”.

69 “[. . .] IV - Medication that shall not be accepted as generic: Not to be admitted for the purpose 
of registration of generic medication: 10. medication exempt from medical prescription, except: 
10.1. simple antacids, antacids with antiphysetics or carminatives, simple and carminative 
antiphysetics; 10.2. non-narcotic analgesics; 10.3. non-steroidal anti-inflammatory of topical use; 
10.4. expectorants, cough sedatives; 10.5. topical antifungals; 10.6. muscle relaxants; 10.7. oral and 
topical antiparasitics; 10.8. antihistamines; 10.9. antispasmodics”.

70 Brasil. (2010, 16 de dezembro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
– ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 55. Dispõe sobre o registro de produtos 
biológicos novos e produtos biológicos e dá outras providências. Diário Oficial da União, (124), 110-
124, de 17 de dezembro de 2010. Seção 1.
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There are differences in the procedure depending on whether the biological 
product is new or not. In the first case the new product is registered by means 
of individual development and in the second, by studies of non-inferiority or 
via development by comparability.

The registration through individual development requires the submission of 
all data relating to the development, production, quality control, safety and 
efficacy of the product. It is a procedure that starts from scratch on the accu-
mulation of information about the registration of the medication. It shall be 
required, in this case, the presentation of a complete file (including Phase I, II 
and III clinical studies).

The interested party may, however, submit non-inferiority studies demon-
strating efficacy and safety. In this case, the file is not complete, and the regis-
tration is going to be of a not-new biological product.

In the case of development for comparability, the regulatory pathway used 
does not start from scratch, but is based on comparability studies to prove 
quality, efficacy and safety.

RDC n. 55/2010 provides for different procedures for plasma-derived products 
and vaccines.

The renewal of registration must be made before the expiration of the last 
year of the five-year period of its validity. For renewal, Anvisa requires, in ad-
dition to submission of the required documents for new medication (forms, 
instructions, long-term tests, etc.), the approval of the price of the medication 
by the CMED for medication subject to market regulation.

5.7. specificity of phytotherapical medication

Phytotherapic is medication made exclusively from plant-based drugs and ac-
tive constituents. Their definition and regulation of registration are in RDC n. 
14/201071. Therein, not comprising phytotherapicals is medication that contain 
isolated active substances, from any source, neither associations of the same 
with plant-based extracts.

The regulation of the registration of phytotherapicals is more sparse than 
other medicinal species. While RDC n. 14/2010 provides all of the necessary 
requirements for registration, RDC n. 48/2009 regulates the procedure for the 

71 Brasil. (2010, 31 de março). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 14. Estabelece os requisitos mínimos para 
o registro de medicamentos fitoterápicos. Diário Oficial da União, (63), 85-87, de 05 de abril de 
2010, Seção 1.
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post-registration of phytotherapicals. Now IN n. 05/201072 introduces the list 
of bibliographical references for the evaluation of the safety and efficacy of 
phytotherapicals and IN n. 05/200873, contains a list of the phytotherapicals 
of simplified registration. RE n. 90/200474, in turn, published the guide for 
the performance of pre-clinical toxicity tests on phytotherapicals and RE n. 
91/2004, the guide for the performance of changes, additions, notifications 
and cancellation after the registration of phytotherapicals.

It is about a medicinal species of extremely pulverized regulation, which hin-
ders the understanding of the procedure. The rationale for this pulverization, 
even though the studies for the stability and validation of phytotherapicals 
follow the general regulations established by Anvisa for medications, it is the 
complexity of its composition, which in theory, would have led to the need to 
adopt specific guidelines, in language that would enable easy interpretation 
and serve as guidance for the Agency.

Although the efficacy and safety of phytotherapicals is proven, it shall be man-
datory to affix the words “Medication registered based on traditional use and is 
not recommended for long-term use” to the leaflet, packaging or advertisement.

During the post-registration, if changes occur to the medication, the regula-
tion applicable is not general. There shall be a guide for making changes and 
additions specific to post-registration for phytotherapical medication, provid-
ed for in RE n. 91/2004. For renewal of registration, RDC n. 14/2010, determines 
the requirement for the presentation of the pharmacovigilance reports in 
Brazil. Anvisa adopts the Periodic Safety Update Report (PSUR) from the In-
ternational Conference on Harmonization (ICH) as the main model, pursuant 
to RDC n. 04/200975. This allows existing medicinal associations to provide all 

72 Brasil. (2010, 31 de março). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Instrução Normativa nº 05. Estabelece a Lista de Referências Bibliográficas para 
avaliação de segurança e eficácia de medicamentos Fitoterápicos. Diário Oficial da União, (63), 91, 
de 05 de abril de 2010, Seção 1.

73 Brasil. (2008, 11 de dezembro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
– ANVISA. Instrução Normativa nº 05. Publica a Lista de Medicamentos Fitoterápicos de 
Reanagistro Simplificado. Diário Oficial da União, (242), 56, de 12 de dezembro de 2008, Seção 1.

74 Brasil. (2004, 16 de março). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. 
Resolução Especial RE nº 90. Determina a publicação do Guia para realização de estudos 
de toxicidade pré-clínica de fitoterápicos. Diário Oficial da União, (53), 34-35, de 18 de março 
de 2004, Seção 1. Retrieved from http://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.
jsp?data=18/03/2004&jornal=1&pagina=34&totalArquivos=100

75 Brasil. (2009, 10 de fevereiro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária – ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 04. Dispõe sobre as normas de 
farmacovigilância para os detentores de registro de medicamentos de uso humano. Retrieved 
from http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/Anvisa/2009/res0004_10_02_2009.html
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of the data on safety, efficacy and quality, and compel the company to never 
provide information of each plant-based species separately.

5.8. medicines exempt from registration

In Brazil, some kinds of medicines are exempt from registration prior to their 
marketing. This item will highlight the main species of medication exempt 
from registration.

5.8.1.  medicines in experimental phase

Medication in experimental use are exempt from registration pursuant to Ar-
ticle 24 of Law n. 6.360/2976. The law provides that in the case of new med-
ication, still in experimental use, registration is not necessary. The ethical 
implications of medication usage in experimental stage, however, especially 
related to patients with serious diseases, led to the holding, by Anvisa, of Pub-
lic Consultation n. 32/201176. After nearly two years of discussion, the Consul-
tation spawned the development of a program for medication usage in the 
experimental stage for some groups of patients, in three different modalities: 
Extended use, compassionate use and post-study supply program. This usage 
is now provided for and regulated by RDC n. 38/201377.

Extended use is intended for patients who were excluded from the clinical tri-
al “for lack of access or who did not meet the criteria for inclusion or exclusion, 
and for whom the physician deems access to treatment necessary” (Article 11 
of RDC n. 38/2013). This is a license for collective use (on many patients). Data 
from extended use can complement clinical research for the study medication, 
is incorporated to the set of information to be provided to Anvisa. To be admit-
ted as to its extended use, the product should be at least in Phase III (expanded 
therapeutic study).

Compassionate use, on the other hand, is intended for a single patient. The 
release by Anvisa for this use is therefore personal and nontransferable. In 
this mode of use without registration, the product has to submit scientific ev-
idence related to the disease, and that its use is indicated. The medicine can 
be in any stage of clinical development, provided that there is data indicating 

76 Brasil. (2011, 28 de junho). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Consulta Pública nº 32. Submete à consulta pública a proposta de resolução que dispõe 
sobre os programas de acesso.

77 Brasil. (2013, 12 de agosto). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada nº 38. Aprova o regulamento para os programas de 
acesso expandido, uso compassivo e fornecimento de medicamento pós-estudo. Diário Oficial da 
União, (155), p. 48-52, de 13 de agosto de 2013, Seção 1.
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potential treatment success and which proves the seriousness of the disease 
and the absence of registered treatments available (Article 14).

The criteria for admission, by Anvisa, of compassionate or extended use of a 
medication are provided in Article 5 of RDC n. 38/2013, and include:

I - severity and stage of disease;

II - no satisfactory alternative therapy in the 
country for the clinical condition and its stages;

III - severity of clinical signs and presence of co-
morbidities; and

IV - assessment of risk-benefit ratio of the 
medication requested.

Finally, the use of the medication in the post-study, unlike the previous two meth-
ods, is intended for the research subjects. This program was created to clarify and 
give greater effect to the provisions of MS/CNS Resolution n. 466/2012, Item III.2-n, 
which determines the requirement to “ensure to the research participants the 
benefits of the project, in terms of social return, access to procedures, products or 
research agents”. According to Article 15 of RDC n. 38/2013, the assessment of the 
benefit of the patient in relation to risk and use of the product is the responsibility 
of the physician in charge of the access program or the clinical research.

Law n. 6.360/76 provides a duration of up to three years of the use of experi-
mental medication without registration. The period of use, in any of the em-
bodiments described above, must be approved by Anvisa, based on the rec-
ommendation given by the physician responsible for the evaluation of the 
program or by the clinical research. Each year the sponsor must inform Anvisa 
about the progress of the programs and of an eventual discontinuation of the 
treatment ahead of the deadline provided for and approved by Anvisa.

5.8.2. importing of medication by individuals

Besides the use of medication in experimental stage, Anvisa also authorizes the 
use of unregistered medication when imported by an individual. This importing 
must be intended solely for personal use and was regulated by RDC n. 81/200878,79.

78 Brasil. (2005, 28 de dezembro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA. 
Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 350. Dispõe sobre o Regulamento Técnico de Vigilância 
Sanitária de Mercadorias Importadas. Diário Oficial da União, (1), 33, de 02 de janeiro de 2007, Seção 1

79 Brasil. (2008, 28 de novembro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 81. Dispõe sobre o Regulamento Técnico de Bens 
e Produtos Importados para fins de Vigilância Sanitária. Republicada no Diário Oficial da União, 
(216), 36, de 06 de novembro de 2008, Seção 1. Retrieved from http://portal.Anvisa.gov.br/wps/
wcm/connect/02dd8800474597549fd3df3fbc4c6735/RDC+no++81+2008.pdf?MOD=AJPERES
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The importing of unregistered drugs is permitted only when done by an indi-
vidual for personal use, in a quantity and frequency consistent with the pur-
pose and duration of treatment, and as long as there is no intent of commerce 
or service provision to third parties.

This type of importing is authorized by a medical prescription written in 
Portuguese when possible, or, if in a foreign language, accompanied by a 
translation featuring the translator’s signature and identification. The pre-
scription must contain information concerning the identification and the 
domicile of the patient, the product dosage and frequency of treatment (lim-
ited to 180 days), the date and signature of the prescriber, his or her domicile 
and, in the case of a Brazilian professional, his or her membership in the Pro-
fessional Board.

Although importing for individual use without registration is allowed, it does 
not extend to medication based on medicinal substances contained in Ordi-
nance n. 344/1998 of the Ministry of Health, dealing with narcotics, psycho-
tropics, immunosuppressants, retinoic substances for systemic use, among 
others as well as medication with specific usage restrictions.

Likewise, RDC n. 28/201180, which amended provisions of RDC n. 81/2008, pro-
hibits the importing of tissues and cells intended for therapeutic purposes not 
authorized by the technical area with jurisdiction at   Anvisa. It also prohibits 
the importing of products imported by express or postal mail or international 
air parcel that do not have identification in their primary or secondary original 
shipping packaging.

There is also the case of the products that are destined for tests, but not regu-
larized by Anvisa, and which contain substances of which the proof of safety 
and efficacy has not been established. In this case, the authorization is case 
by case, being submitted to the analysis of the customs authority (Article 3 of 
RDC n. 28/2011).

5.8.3. simple notification drugs

Resolution n. 199/2006 dispenses with registry for drugs that do not require 
medical prescription, listed in an attachment to that Resolution. Instead of 
registry, the company wishing to commercialize the product has to make a 
web application to Anvisa called a Simple Notification. The notification carries 

80 Brasil. (2011, 28 de junho). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 28. Altera dispositivos da Resolução de 
Diretoria Colegiada - RDC nº 81, de 05 de novembro de 2008, que aprovou o Regulamento 
Técnico de Bens e Produtos Importados para fins de Vigilância Sanitária. Diário Oficial da União, 
(124), 39, de 30 de junho de 2011, Seção 1.
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no charges, but the company should have authorization to function, allowing 
it to manufacture or import the drug.

Simple Notification is valid for five years and needs to be renewed within the 
same periods of Law n. 6.360/76 (Article 12). In the event of suspension of man-
ufacture of the product, the company should advise Anvisa, also by filing a 
petition on the internet.

The registry of a drug is part of a system of control of quality, efficacy and 
safety of pharmaceutical products based on the adoption of quality standards. 
After obtaining registry of the drug with Anvisa, the product enters the mar-
ket, but its sale is subject to restrictions relating to the setting of its price, ad-
vertising, distribution and dispensation.

6. Pharmacovigilance

According to the WHO, pharmacovigilance comprises activities related to “de-
tection, evaluation, comprehension and prevention of the adverse effects or 
any other problems relating to drugs” (OMS, 2002). This encompasses a wide 
view, involving not only adverse reactions, but all and every adverse event re-
lated to the drugs. Consequences of drug use may, indeed, be unknown and 
cause great impacts on the health of a given community, requiring studies 
that are not limited to clinical trials carried out before they enter the market. 
To be implemented, actions of pharmacovigilance are structured around no-
tification centers.

In Brazil, in spite of the discussion of adverse effects having attracted great 
emphasis in 1961, with the effects of thalidomide on malformation of fetus-
es, the legislation that followed was not effective in the control of adverse ef-
fects of drugs and presented few possibilities of innovation in the situation 
(Mendes, Branco, 2013, p. 249). Only in 1998, with the creation of the National 
Drugs Policy, through Ministerial Order n. 3916/1998, was there a concern to 
promote rational use of drugs. This was developed, in 1999, with the creation 
of the National Pharmacovigilance System, linked to Anvisa.

This system is managed by the Pharmacovigilance Unit (original in Portu-
guese: Unidade de Farmacovigilância – Ufarm), one of the units comprising 
Anvisa’s Post-Sale Health Products Safety Management Unit. The system of 
information is fed by voluntary notifications from users or from hospitals that 
are members of the Sentinela Hospitals Network original in Portuguese: Rede 
de Hospitais Sentinela).

When an adverse drug reaction (ADR) is detected, health professionals, SUS 
users or clients of the private system can make a spontaneous notification 
through a web form. Such notifications are collected through the National 
Notices System for Health Surveillance (original in Portuguese: Sistema Na-
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cional de Notificações para a vigilância Sanitária – Notivisa), created by SAS/
MS Ministerial Order n. 1.660/200981. The system required registry and iden-
tification of the notifying party, and also his or her full details of qualification 
in the case of professionals in services of the various health bodies and health 
institutions such as Anvisa, State and Municipal Health Surveillance bodies, 
State and Municipal Health Departments, Public Health Laboratories (original 
in Portuguese: Laboratórios de Saúde Pública – Lacen), and universities and re-
search centers (Oliveira et. al. 2013).

As well as Notivisa, information on ADRs can also be obtained through the 
Sentinelas Hospitals network, a network of hospital and collaborating enti-
ties throughout the country which carry out medical procedures and have the 
necessary infrastructure and knowledge for notification of adverse events in 
relation to drugs and other inputs (Souza apud Mendes et. al.2008, p. 249). The 
objective of the network is to obtain qualified information and, at the same 
time, make it possible to carry out health supervision operations in hospitals 
at the same location (Mendes et.al. 2008, p. 249).

The notifications are then directed to the National Drugs Monitoring Center 
(original in Portuguese: Centro Nacional de Monitorização de Medicamen-
tos – CNMM) created by Health Ministry Ministerial Order GM n. 696/2001 
and amended by Ordinance n. 834/201382; CNMMh has its headquarters in an 
Ufarm and it analyses the national flow of notifications of suspicion of ad-
verse reactions to drugs and articulates this information with the Internation-
al Monitoring Program headquartered at the Uppsala Monitoring Center, in 
Sweden. The aim of this work is “early identification of a new adverse reaction 
or increased knowledge of an infrequently-described adverse reaction that 
has a possible relationship of causality with drugs that are sold” (Article 3 of 
Ministerial Order GM n. 696/2001).

7. measures for rational use of drugs

Drugs and medications have an ambivalent nature. They are an indispensable 
asset to health, but at the same time they have an aspect of merchandise. They 
are sold, for a price, and as such, are subject to the laws of the market (and the 
failings of those laws). If their consumption were regulated only by supply and 
demand, the consequences of the effect of bad use of drugs and medications 
could be very damaging to individual and collective health. A classic example 

81 Brasil. (2009, 22 de julho). Ministério da Saúde. Portaria SAS/MS nº 1.660.
82 Brasil. (2013, 14 de maio). Ministério da Saúde. Portaria nº 834. Redefine o Comitê Nacional para a 

Promoção do Uso Racional de Medicamentos no âmbito do Ministério da Saúde. Diário Oficial da 
União, (92), p. 34-35, de 15 de maio de 2013, Seção 1.
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is the case of antimicrobial medications, the inappropriate use of which can 
lead to development, by natural selection, of more resistant strains of bacteria 
within a population, making the medication which was until then available 
useless. In the same way, if the relationship of purchase and sale were the only 
one used as the entry point for pharmaceutical assistance, this could result in 
only those people who have financial strength being able to achieve access 
to a given treatment. Thus it is highlighted States’ role as regulator of the ac-
cess to drugs in the country. This regulation is made by the free distribution of 
essential medicines listed in the Rename and by the control of the market in 
terms of price, quality, safety and efficacy of the products.

For this reason, beyond the prior control on availability of pharmaceutical prod-
ucts in the market, which is carried out through registry, Anvisa adopts other 
measures of control with the objective of rationalizing the use of drugs and 
medications, through the preparation of rules for advertising of those products, 
their availability and traceability. Once pharmaceutical products have been 
made available in the market, they have to obey special conditions of sale, pack-
aging, dispensation and advertising, the purpose of which is to inform and facil-
itate their handling by patients and the parties dispensing them.

7.1. control of prices of drugs

The market in medications is characterized by innumerable failings (oligop-
olies, asymmetries of information) which need to be corrected through state 
regulation, aiming to ensure safe access to these goods, and also the compet-
itiveness of the sector. In Brazil, the markets have been regulated since 1962, 
when the Administrative Economic Law Council (original in Portuguese: Con-
selho Administrativo de Direito Econômico – CADE) was created, to avoid mar-
ket concentration, and oligopolies.

Control of prices of drugs was implemented in 1970, when the Interministerial 
Prices Council, responsible for setting the prices of medications in the country, 
was at the head of policy for control of prices. In 1990 this Council was abol-
ished and the Brazilian government began to control only companies’ prof-
it margins (Godoy, 2004). However, the growth of prices extrapolated limits 
and gave rise to a crisis, leading to a new control and the creation of the Eco-
nomic Monitoring Department (original in Portuguese: Secretaria de Acom-
panhamento de Econômico – SEAE). This model, however, was not capable of 
controlling abusive increases in prices of drugs in Brazil, and in 2001, Federal 
Law n. 10.213/2001 created CMED. This Chamber has undergone innumerable 
changes since its creation and at present it comprises representatives of the 
Ministries of Health, Justice, Finance and Development, and the Civil House 
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Head. Today, Federal Law n. 10.742/200383 and the normative resolutions of 
CMED organize the control of prices of drugs in Brazil.

According to these rules, the adjustment of prices is annual and must obey a 
ceiling calculated on the basis of a group of economic factors. Thus, as ordered 
by Article 4 of Law n. 10.742/2003, the limit of prices must obey the Extend-
ed National Consumer Price Index (original in Portuguese: Índice Nacional de 
Preços ao Consumidor Amplo – IPCA Index), a productivity factor, an intra-sec-
tor adjustment factor and an inter-sector adjustment factor.

So as to maintain an a priori control on the prices of drugs, Law n. 6.360/1973, 
amended by Law n. 10.742/2003, lays down that the information on cost and 
price of drugs must be presented to Anvisa as part of registry. Thus, for the 
calculation of the price, CMED will use the information supplied to Anvisa at 
the time of the request for registry, or for its renewal.

As well as the regulation of prices, there are restrictions governing advertising 
of pharmaceutical products. There are minimum standards for content and 
form of publication of advertising which must be obeyed, as described below.

7.2. advertising of drugs

Drugs are considered to be a common asset of health, and their use can have 
a drastic impact on the health and wellbeing of their consumers. Because of 
this, advertising of drugs is subject to special rules, set out in RDC n. 96/200884. 
In Brazil advertising directly to consumers is allowed for medications that can 
be sold without prescription. Those which are sold only on medical prescrip-
tion, on the other hand, which have a red or black band on their label, may only 
be advertised to health professionals that are authorized to prescribe (doctors, 
dentists or veterinary doctors), or to dispense (pharmacists).

The information contained in advertising for drugs must be complete, clear 
and formulated in a way that does not highlight only the beneficial aspects 
of the product, since every drug has inherent risks in its use. Information con-
tained in advertising communications must be supported by research, and 
may not be associated with words in the imperative (take, use, do).

83 Brasil. (2003, 06 de outubro). Lei no 10.742. Define normas de regulação para o setor farmacêutico, 
cria a Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos - CMED e altera a Lei no 6.360, de 23 
de setembro de 1976, e dá outras providências. Diário Oficial da União, (194), p. 1, 07 de outubro de 
2003, Seção 1. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/2003/l10.742.htm

84 Brasil. (2008, 17 de dezembro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 96. Dispõe sobre a propaganda, publicidade, 
informação e outras práticas cujo objetivo seja a divulgação ou promoção comercial de 
medicamentos. Diário Oficial da União, (246), 102-105, de 18 de dezembro de 2008, Seção 1.
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Advertising for drugs has to obey the requirements of form and content speci-
fied in Article 27 and subsequent articles. These include obligatory inclusion of: 
the commercial name of the drug; the name of its active substance, in accor-
dance with the Brazilian Common Denomination (original in Portuguese: De-
nominação Comum Brasileira – DCB) or International Non-proprietary Names 
(INN); its Anvisa regulation number; indications and counter-indications; dos-
age; precautions and warnings; classification of the product in relation to pre-
scription and dispensation; and for printed advertising communication, the 
date on which it was printed.

RDC n. 96/2008 regulates not only advertising of drugs sold under medical 
prescription, but also those sold freely. For the latter specifically, the RDC pro-
hibits the use of expressions such as “demonstrated in clinical trials”, or “sci-
entifically proven”, or any suggestion that the drug is the only treatment avail-
able (Article 26).

As well as the regulation by Anvisa, there are advertising regulations in the 
Consumer Defense Code (original in Portuguese: Código de Defesa do Con-
sumidor – CDC, Law n. 8078/199085). Article 4 of the CDC establishes the fol-
lowing principles: (a) recognition of the vulnerability of the consumer in the 
consumer market; (b) government action aiming to effectively protect the con-
sumer; and (c) guarantee of products and services with appropriate standards 
of quality, safety, durability and performance.

Article 31 lays down that the supply of products or services must “ensure cor-
rect, clear, precise, and ostensible information in the Portuguese language 
about its characteristics, qualities, quantity, composition, price, guarantee, 
periods of validity and origin [...], and also about the risks that it presents to 
health and safety”.

It prohibits what is called misleading or abusive advertising – the former is 
defined as advertising that contains information that is entirely or partially 
false, able to lead the consumer into error; the latter is defined as advertising 
that could lead the individual to put his or her own health at risk. Title II of 
the CDC creates the crime, subject to a fine and between two and six months’ 
imprisonment, of omission of “ostensible words or signs about the noxious 
or dangerous nature of products, from packaging, coverings, containers or 
advertising” (Article 63). It also punishes, with a fine and imprisonment of 
three months to one year, any person who makes or promotes “advertising 

85 Brasil. (1990, 11 de setembro). Lei no 8.078. Dispõe sobre a proteção do consumidor e dá outras 
providências. Diário Oficial da República Federativa do Brasil, (176), p. 133-140, 12 de setembro 
(republicado com retificação em 10 de janeiro de 2007). Seção 1. Retrieved from http://www.
planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l8078.htm
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that such person knows or should know to be misleading or abusive” (Article 
67). The punishment is even heavier if the advertising is “capable of inducing 
the consumer to behave in a way that is prejudicial or dangerous to his or her 
health or safety”. Finally, the CDC imposes a penalty on any person who omits 
to organize the scientific information that is the basis of the item of advertis-
ing, the penalty being imprisonment of one to six months, or a fine.

The objective of the CDC is to protect the party that is more vulnerable in the 
relationship, the consumer. Indeed, fraudulent or abusive advertising applied 
by some suppliers constitutes a tremendous health risk. The law also prohibits 
any supplier of products or services from abusing the weakness or ignorance 
of the consumer, taking into account his or her age, health, or social condition, 
for the purpose of imposing the purchase of a product upon him or her.

At present, there is an increasingly strong debate on advertising published on 
the internet, which is more difficult to control. Pharmaceutical products, like 
any other products, are offered on sites, and, even in spam-type e-mails. There 
is no guarantee that such products have registry, or that they are not falsified, 
adulterated, offered with incorrect concentration, or contaminated. What is 
found is a great difficulty in carrying out control of this form of advertising. 
The protection that exists today is not specific for advertising on the internet, 
but [there is] analogous application of the provisions of the Civil Code and of 
the Anvisa regulation.

As well as the content of advertising, the control of the sale of pharmaceutical 
products also covers their labelling, which is required to obey specific stan-
dards of form and minimal informative content.

7.3 Prescription of drugs

The prescription is the instrument through which a therapeutic treatment  is 
determined. The act of prescribing brings together a series of formal require-
ments, and raises questions of an ethical and economic nature that merit care-
ful coverage.

According to the interpretation, jointly, of the code of medical ethics (Resolu-
tion n. 1.931/200986 of the Federal Medical Council) and Law n. 5.991/1973, acts 
which involve diagnoses, prognoses and those relating to therapy can only be 
carried out by doctors. Because it is an act carried out under this privilege, as 
part of therapy, prescriptions can be given only by doctors, dentists, and veter-
inary surgeons. Under Article 35 of Law n. 5.991/1973, all prescriptions must be 

86 Brasil. (2009, 17 de setembro). Conselho Federal de Medicina. Resolução nº 1.931. Aprova o Código 
de Ética Médica. Diário Oficial da União, (183), p. 90-92, de24 de setembro de 2009, Seção 1.
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written in a legible manner, containing name and address of the patient, the 
name of the medicine, concentration and quantity, the way in which the drug 
is to be used, the name and official register number of the doctor and the date 
and signature of the doctor.

Prescriptions vary in accordance with the type of drug prescribed. Thus, there 
are the following types: (a) a simple prescription, used to prescribe anodyne 
medications and red-label drugs; and (b) special control prescriptions, used to 
prescribe red label drugs with specification of retention of the prescription, 
and medication subject to special control, such as retinoid substances for top-
ical use, immunosuppressants and antiretroviral drugs, anabolic substances, 
antidepressants and others.

Among the special-control prescriptions one should mention: (a) the blue-color 
or B prescriptions, used to prescribe drugs that contain psychotropic substanc-
es, listed in Ministerial Order n. 344/1998; (b) the yellow-colored or A prescrip-
tions used for narcotic or psychotropic drugs; (c) the special prescription for 
retinoids, with validity of 30 days; (d) the special-notification prescription for 
thalidomide; e) the prescription for antiretroviral substances, for which there 
is a specific form specified by the Sexually Transmissible Diseases/AIDS Min-
ister of Health Program; (f) the prescription for anabolic agents, under Law n. 
9.965/200087, which must contain the ICD (International Classification of Dis-
eases) code, and the Brazilian tax number (CPF) of the issuing doctor; (g) an-
timicrobial prescriptions, regulated by Anvisa RDC n. 44/201088, with validity 
for ten days from their issue which must be prescribed on forms (special or 
common control prescriptions, issued in two copies) and; h) the renewable pre-
scription, for chronic patients, which aims to avoid the patient having to travel 
frequently to health centers and hospitals solely to acquire prescriptions.

Drugs that require special control must be prescribed in two copies, one being 
obligatorily retained at the pharmaceutical establishment.

The ethical and economic outlooks intertwine at various points, in the act of 
prescribing a drug. From the ethical point of view, the act of prescription en-
joys the guarantee of freedom of action for the doctor. This liberty, however, 
is not unlimited, since the doctor must at all times take into consideration the 

87 Brasil. (2000, 27 de abril). Lei nº 9.965. Restringe a venda de esteróides ou peptídeos 
anabolizantes e dá outras providências. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/
Leis/L9965.htm

88 Brasil. (2009, 17 de agosto). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 44. Dispõe sobre Boas Práticas Farmacêuticas 
para o controle sanitário do funcionamento, da dispensação e da comercialização de produtos 
e da prestação de serviços farmacêuticos em farmácias e drogarias e dá outras providências. 
Diário Oficial da União, (157), 78-81, de 18 de agosto de 2009, Seção1.
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patient’s autonomy, the principle of doing no harm, and the principle of be-
nevolence specified in the Code of Medical Ethics. This fact has a major impact 
in relation to the choice of one specific treatment to the detriment of another, 
and the factors that lead to the choice of the treatment.

To avoid abuse in the influence of economic factors in the act of prescription, 
the Code of Medical Ethics establishes, in its Article 68, that the exercise of 
the medical profession must take place with total independence in relation 
to the organizations that sell medical prescription products. Even so, rela-
tionships in advertising of drugs are very little controlled, especially in rela-
tion to transparency.

Transfers of funds from entities that sell drugs to doctors are still seen as 
something which comes under the individual liberty of doctors, and the free 
initiative of companies, and there is little discussion about the ethical impli-
cations of these relationships in the ambit of the choice of treatment. Also, 
successive lawsuits demanding supply of drugs by the State have resulted in 
several public health units setting internal rules to limit the freedom of pre-
scription of their doctors.

Another important question relates to drug substitution. When giving a 
prescription, the doctor may either prescribe a reference medicinal product, 
which authorizes its substitution by a generic or similar treatment, or limit 
the treatment only to only the standard form of treatment. In the first case, 
the prescription, without specification of a single treatment, authorizes the 
pharmacist to dispense either a generic or a non-generic drug. However, if the 
doctor believes that the reference product is essential, he must expressly spec-
ify in the prescription that it may not be substituted.

The act of prescription also has a significant economic component. The phar-
maceutical market has the peculiarity of being always intermediated by a 
technician and it has several asymmetries of information, especially those 
that are established in the doctor-patient relationship and in the relationship 
between the pharmaceutical company and the doctor.

In the first case the patient has less knowledge about the activity of the sub-
stances prescribed, their possible adverse effects and the importance of adher-
ing to the treatment. In this relationship the patient to whom a given drug is 
prescribed can have virtually no knowledge of the product, although he or she 
buys it and consumes it (Mota et. al. 2008).

7.4 labelling of drugs

Labelling comprises both the information contained on the packaging and 
the information available on the package leaflet of pharmaceutical products. 
There are two main rules governing labelling: RDC n. 47/2009, which pres-
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ents the technical regulation for package leaflets, and RDC n. 71/200989, which 
deals specifically with the packaging of registered pharmaceutical products. 
The objective is that the pharmaceutical companies should present labels and 
packaged leaflets in the most comprehensible form and the form that is most 
useful to consumers.

These the end of requirements have the aims of: appropriate identification 
of the product during its dispensation; its correct storage; tracing of the drug 
from its manufacture up to consumption; and finally, orientation on safe and 
rational use of the drug, setting out all the necessary information and warn-
ings and instituting alerts for specific health risk groups, such as diabetics, 
those with celiac disease, those with allergies, pregnant women, etc.

Thus, labels and package leaflets must contain alerts about careful conserva-
tion of the drug, and data about its period of validity, including the reduced 
time after its opening, all of these being for the purpose of alerting the citizen 
and the health professional about the conditions of the product.

RDC n. 71/2009 establishes general rules for the packagings of drugs, such as 
obligatory presentation of its commercial name, active principle substances, 
care to be taken with the product, its period of validity, its volume or weight, 
the pharmaceutical form, the name and address of the company owning the 
registry, and the following phrases: “All drugs should be handled out of reach 
of children”, in capitals; and “For information to the patient, indications, count-
er-indications and precautions: see the package leaflet”; or “Information for 
the health professional, indications, counter-indications and precautions: see 
package leaflet”.

Specific information, in turn, varies according to whether the products are ex-
empt from prescription, given under prescription or contain controlled sub-
stances. In the first of these cases, the packaging must contain the expression 
“follow the instructions for manner of use correctly; if the symptoms do not 
disappear seek medical orientation”. The packaging should also present its 
indication of treatment according to the active principle and therapeutical 
class, with indications of age, counter-indications, and the phrase “demand 
the package leaflet” in capitals. In drugs that require medical prescription, the 
packaging must contain a red band on the lower third of its exterior, with the 
following phrase in capitals: “Sold under medical prescription”. In the latter 
case, of drugs that contain substances under special control, as specified in 

89 Brasil. (2009, 22 de dezembro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
– ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 71. Estabelece regras para a rotulagem de 
medicamentos. Diário Oficial da União, (245), 75-80, de 23 de dezembro de 2009, Seção 1.



618

Regulatory policy for drugs and medication in Brazil: normative and institutional overview

Ministerial Order n. 344/1998, the packaging must contain a black band on the 
lower third of its exterior.

There are also specifications related to generic drugs. The upper part of the 
packaging must contain the word “generic medication”, and the lower third of 
the exterior of the packaging must be a yellow band.

Governing provision of information about pharmaceutical products not des-
tined for commercial use, RDC n. 21/201290 states that all drugs acquired by the 
Ministry of Health for distribution in the SUS shall follow a standard visual 
pattern on their packaging. Labels must highlight and emphasize the name 
of the active principle of the drug, and not the commercial name, in such a 
way as to encourage health professionals to use the technical name of the 
products, and also to simplify the identification of the drugs, avoiding possible 
errors in delivery or use of those products. The purpose of this information is 
to provide greater facility and identification of drugs distributed by the pub-
lic system. RDC n. 21/2012 determines, thus, that labels must contain essential 
information relating to the correct use of the products, their means of admin-
istration, the proper way to conserve them, and the restrictions on their use, 
among other matters.

7.5 dispensation of drugs

Law n. 5.991/1973 regulates health control of the sale of pharmaceutical prod-
ucts and adopts as a definition of dispensation “the act of supply to the con-
sumer of drugs, medications, pharmaceutical and related inputs, whether re-
munerated or otherwise”.

According to the law, dispensation of pharmaceutical products is an act al-
lowed only by pharmacies (farmácias), drug retailers (drogarias), medication 
posts (postos de medicamento), mobile units, and drug dispensaries.

Under Law n. 5.991/1973, a pharmacy is described as an establishment that han-
dles magisterial or officinal formulae, sales of drugs, medications, and pharma-
ceutical and related inputs, including both dispensation and private service in 
a hospital unit or any other equivalent medical assistance unit. Drug retailers 
are establishments that dispense and sell drugs, medications, pharmaceutical 
and related inputs in their original packagings. Medication posts and mobile 
units are establishments whose purpose is exclusively the sale of industrially 
produced drugs in their original packaging that are on a list prepared by the 

90 Brasil. (2012, 28 de março). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 21. Institui o Manual de Identidade Visual de 
Medicamentos do Ministério da Saúde e dá outras providências. Diário Oficial da União, (62), 
104-112, de 29 de março de 2012, Seção 1.
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federal health body, published in the official press, to serve localities that do not 
have a pharmacy or drug retailer. Finally, a drug dispensary is defined as the 
department located in small hospital units for supply of medications.

It is obligatory for the pharmacist to be present in all pharmacies and drug 
retailers during the whole of the establishment’s opening hours.

Anvisa established the technical regulations governing Good Dispensing Prac-
tices of medications in pharmacies and drug retailers through RDC n. 328/199991. 
This resolution lays down that establishments must provide the proper physical 
infrastructure and dispensing facilities, and also their structure of human re-
sources, documentation, and application of injectable substances.

Also, RDCs n. 44/2009 and n. 41/201292 renewed, and more clearly transmitted, 
the rules for retailing of medication and products in pharmacies and drug re-
tailers, and requalified the provision of services practiced in these establish-
ments by introducing minimum criteria and conditions of performance of the 
Good Manufacturing Practices for health control of the functioning, dispensa-
tion and selling of products and the provision of pharmaceutical services in 
pharmacies and drug retailers.

These resolutions apply to all pharmacies and drug retailers located in Brazil-
ian territory, including public pharmacies, medicine posts and mobile units. 
Some medications require control of dispensation and sale. The pharmacist is 
the party responsible for dispensation of psychotropic medications or those 
under special control established by Ministerial Order n. 344/1998, and this 
dispensation should take place only after being authorized following analysis 
of the doctor’s prescription, retention of prescriptions and filling in of the spe-
cific books of prescriptions for each classification of drugs.

Anvisa published RDC n. 20/201193, a rule that governs control of antimicrobial 
drugs and establishes new and more rigid rules for dispensing of these prod-

91 Brasil. (1999, 22 de julho). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 328. Dispõe sobre requisitos exigidos para a 
dispensação de produtos de interesse à saúde em farmácias e drogarias. Diário Oficial da União, 
(141-E), 14-35, de 26 de julho de 1999, Seção 1.

92 Brasil. (2012, 26 de julho). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA. 
Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 41. Altera Resolução RDC Nº 44, de 17 de agosto de 2009, 
que dispõe sobre Boas Práticas Farmacêuticas para o controle sanitário do funcionamento, da 
dispensação e da comercialização de produtos e da prestação de serviços farmacêuticos em 
farmácias e drogarias e dá outras providências, e revoga a Instrução Normativa IN nº 10, de 17 
de agosto de 2009. Diário Oficial da União, (145), 59, de 27 de julho de 2012. Retrieved from http://
pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=1&pagina=59&data=27/07/2012

93 Brasil. (2011, 05 de maio). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 20. Dispõe sobre o controle de medicamentos 
à base de substâncias classificadas como antimicrobianos, de uso sob prescrição, isoladas ou em 
associação. Diário Oficial da União, (87), 39-41, de 09 de maio de 2011, Seção 1.

http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/328_99.htm
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ucts, not only in pharmacies and drug retailers, as was the case in the original 
version of the Resolution, but also in public pharmacies, with the objective of 
avoiding inappropriate use of these drugs.

According to RDC n. 20/2011, antimicrobial drugs may only be dispensed with 
retention of the second copy of the prescription, and the person dispensing 
(the pharmacist) may not accept prescriptions that are later than the period 
of validity established in the resolution. The prescription may be issued only 
once, and in obedience to the form prescribed for the treatment, including 
sale in fractional parts, if necessary. As to the specific procedure, the RDC lays 
down that at the moment of dispensing, the two copies of the prescription 
must contain the date of the dispensation, the quantity administered and the 
signature of pharmacists proving the prescription was filled, on the back of 
the prescription.

7.6. traceability of drugs

All and every drug prepared, produced, dispensed or sold on Brazilian territory 
will be managed through the National Drug Control System (original in Por-
tuguese: Sistema Nacional de Controle de Medicamentos – SNCM) created by 
Law n. 11.903/200994. Its rules are the result of the consolidation of research 
carried out jointly by the Inter-institutional Work Group, comprising repre-
sentatives of the Ministries of Health, Justice, Development, Industry and For-
eign Trade, and Anvisa itself.

The tracing of drugs was regulated also by RDC n. 59/200995, which was creat-
ed to enable traceability of the whole chain of pharmaceutical products using 
technology to capture, store and transmit electronic data. That RDC was sub-
sequently revoked by RDC n. 54/201396. Under the new rule, all the pharmaceu-
tical product companies are responsible for the formation of a Unique Drugs 
Identifier (original in Portuguese: Identificador Único de Medicamentos – IUM), 

94 Brasil. (200a, 14 de janeiro). Lei no 11.903. Dispõe sobre o rastreamento da produção e do consumo 
de medicamentos por meio de tecnologia de captura, armazenamento e transmissão eletrônica 
de dados. Diário Oficial da União, (10), 1, de 15 de janeiro de 2009, Seção 1.

95 Brasil. (2009, 24 de novembro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
– ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 59. Dispõe sobre a implantação do Sistema 
Nacional de Controle de Medicamentos e definição dos mecanismos para rastreamento de 
medicamentos, por meio de tecnologia de captura, armazenamento e transmissão eletrônica 
de dados e dá outras providências. Diário Oficial da União, (225), 58-59, de 25 de novembro de 
2009, Seção 1.

96 Brasil. (2013, 10 de dezembro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Resolução da Diretoria Colegiada RDC nº 54. Dispõe sobre a implantação do sistema 
nacional de controle de medicamentos e os mecanismos e procedimentos para rastreamento de 
medicamentos na cadeia dos produtos farmacêuticos e dá outras providências. Diário Oficial da 
União, (240), 76-77, de 11 de dezembro de 2013, Seção 1.
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to be placed on the packaging of all pharmaceutical products made available 
in the country. Each number will correspond to a two-dimensional barcode, 
which will make possible the identification of the drug’s packaging box by 
data capture, irregularities such as falsification, adulteration and smuggling 
of drugs, and also spread of illegal sales.

The law that created the SNCM established a period of three years for its im-
plementation. However, it is not yet active. In January of this year, after innu-
merable discussions through public hearings, a consensus was reached on the 
period for implementation of the tracing system, of up to two years, in at least 
three lots of drugs manufactured by each manufacturing company in Brazil. 
To facilitate progress on these issues, Ministerial Order n. 176/201497 created 
the Implementation Management Committee of the SNCM, a management 
committee specifically delegated by Anvisa to manage and implement the 
tracing of pharmaceutical products. This is a body with decision power, able to 
decide the principal technical criteria for the operation of SNCM, promote co-
ordination of the sectors involved, and cooperate in promotion of the informa-
tion that is basic to implementation of the SCNM, with restrictions applying to 
those not clarified by the specific resolution.

8. Health inspection and infringements

The regulation by the state includes, as well as the establishment of rules 
for the practice of certain activities, the organization of inspection services 
to ascertain whether the rules are being obeyed and, if they are not, taking 
of the appropriate measures to force compliance with the rules that have 
been set.

Regulation of drugs and medications in Brazil covers: the preparation of reg-
ulatory rules relating to health; inspection of compliance with health duties; 
and application of sanctions in the event of non-compliance with the health 
legislation. The state regulation includes, thus, the possibility of the State re-
straining individual rights and liberties for the purpose of ensuring compli-
ance with the law and punishing those that violate the health rules.

8.1. inspection

Decree n. 8.077/2013 establishes, in its Article 13, the activities of control and moni-
toring, and prerogatives of the inspectors that are inherent to those activities:

97 Brasil. (2014, 10 de fevereiro). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
– ANVISA. Portaria nº 176. Institui no âmbito da Anvisa o Comitê Gestor da Implantação do 
Sistema Nacional de Controle de Medicamentos - SNCM e dá outras providências. Diário Oficial 
da União, (29), 31-32, de 11 de fevereiro de 2014, Seção 1.
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Article 13. Agents in the service of health 
oversight, in their activities of control and 
monitoring, shall have, among others, the following 
attributions and prerogatives:

I - free access to the locations where the activities 
subject to health control, specified in Art. 2 of this 
Decree, take place, at any phase, and to the related 
documents and data;

II – the right to carry out routine inspections, and 
inspections to ascertain health infringements, and to 
issue any related notices;

III – the right to collect samples necessary for 
control or inspection analyses, and to issue any 
related notices;

IV – the right to check compliance with the health 
and hygiene conditions required from employees in 
relation to the activities referred to by Art. 2;

V – the right to check the source and the health 
conditions of products;

VI – the right to prohibit operation, partially 
or totally – with issuance of the respective public 
document – of establishments in which an activity 
specified in Art. 2 of this Decree is carried out, and also 
to restrict movement of lots of products due to non-
compliance with the applicable health legislation;

VII – the right to order and inspect immediate 
destruction of products in cases where their 
adulteration or deterioration is flagrant and to 
apprehend or prevent movement of the remainder of 
the lot; and

VIII – the right to open and rule on an 
administrative proceeding, as provided for by Law 
6437 of August 20, 1977.

The exercise of these activities is divided between the federal entities, in con-
trast to the registration of drugs, in which the competency for exercise of the 
activities of grant belongs to the Nation.

Federal Law n. 5.991/1973 lays down that it shall be incumbent upon the States 
and Municipalities to inspect establishments for the purpose of verifying 
their conditions of licensing and operation.
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Law n. 6.360/1976 specifies in its Article 69 that the competency between the 
federal entities shall be divided as follows:

(a) The competency belongs with the federal 
health body when the product is in transit between 
units of the federation, by inland watercourse, 
lake, sea, or air means of transport that are 
under the control of federal bodies; when it is an 
imported or exported product; when it is a case of 
collection of samples for analysis of prior control 
and inspection;

(b) The States, Territories and the Federal 
District have the competency: for products that 
are manufactured or delivered to consumption 
in their respective area; in relation to industrial 
or commercial establishments, facilities or 
equipment; in relation to transport on roads, 
watercourses or lakes in the area of their 
jurisdiction; and in cases of collection of samples 
for inspection analysis.

Ministerial Order n. 399/2006 of the Health Ministry, which created the Na-
tional Health Pact, established the Municipalities as the entity privileged with 
“assuming the management and execution of actions of inspection in health 
carried out in the local area, including actions of epidemiological, health and 
environmental supervision, in accordance with the rules in force and estab-
lished agreements”.

Indeed, considering the legislation above and the decentralization proposed 
by Ministerial Order n. 399/2006, it is concluded that the activities of inspec-
tion are carried out principally by the federated bodies – the municipal and 
state entities. On this question, Lucchese (2006, p. 39), states that it is the lo-
cal individual-state component of the Brazilian system of surveillance (SNVS) 
that executes the principal actions of inspection of the national system, as 
well as technical cooperation between municipalities. The latter, in turn, are 
responsible for the execution of local actions of inspection, in accordance with 
their scale and technical capacity.

However, the federal sphere still retains inspection activities. Within its insti-
tutional structure, Anvisa has the General Management Department for In-
spection, Monitoring of Quality, Control and Inspection of Inputs, Drugs and 
Products, and Advertising (original in Portuguese: Gerência-Geral de Inspeção, 
Monitoramento da Qualidade, Controle e Fiscalização de Insumos, Medica-
mentos e Produtos, Propaganda e Publicidade – GGIMP). This body, created by 
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Ministerial Order n. 937/201298, is responsible for carrying out of inspections 
throughout the whole of the production chain of drugs, especially those pro-
duced on production lines.

Among the competencies of the GGIMP are the power to propose, to the Col-
legiate Director Board of Anvisa, the concession, repeal or alteration of licens-
es to function, and certificates for GMP Control, Distribution and Storage; ar-
rangement of the means necessary for monitoring of quality and inspection 
of drugs (among other products) and also of advertising of products subject 
to health supervision; and the coordination of the activities of observing and 
finding infringements of the health supervision legislation and opening of 
administrative proceedings to ascertain infringements of the federal health 
legislation, within its area of competence. From the description of these activ-
ities, it is seen that the GGIMP retains a role of promoter, but not of executor, 
of actions of inspection.

As well as the GGIMP, Notivisa, a pharmacovigilance information system al-
ready introduced, is also used as an instrument of inspection, through the re-
ceipt of accusations.

Although it may appear that this distribution of competencies is organized in 
a harmonious way, it is necessary to observe that there is a superimposition 
of inspection actions, which can lead to a certain confusion for the establish-
ments that are inspected. Further, due to the differing technical and financial 
conditions of the federated entities, the actions of inspection may be distrib-
uted unequally, so that some municipalities with less resources may lack per-
sonnel or financial support to carry out their attributions.

In any event, if any irregularities are found during an inspection, and notice 
is served on the establishment, the process of application of penalties for in-
fringement of health rules is begun.

8.2. Health infractions, criminal infractions and unlawful acts under 
civil law applied to drugs and medications in brazil

Infractions involving production, importation and dispensation of drugs pro-
duce consequences in the penal sphere, in the civil sphere and in the adminis-
trative (health) sphere.

98 Brasil. (2012, 18 de junho). Ministério da Saúde. Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA. Portaria nº 937. Altera a Portaria no 354, de 11 de agosto de 2006, que aprova e promulga 
o Regimento Interno da Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA. Diário Oficial da 
União, (117), p. 47-48, de 19 de junho de 2012, Seção 1.
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Those in the criminal area are specified in: Decree-Law n. 2.848/194099 (the 
Penal Code), which allocates a section (a “Title”) of its text to crimes against 
public health; Law n. 11.343/2006, which deals with the use of drugs; and Law 
n. 8.078/1990 (the Consumer Code), which also provides for penalties for con-
ducts relating to advertising and information in relation to drugs.

The crimes of the Penal Code related to drugs are expressed in articles 273 to 
278. They are the crimes of falsification, corruption, adulteration or alteration 
of a product which is destined for therapeutic or medicinal purposes; employ-
ment of a prohibited process or of a forbidden substance; sale of a product or 
substance in the conditions of the two previous articles; handling of a sub-
stance the purpose of which is for falsification; and handling of other sub-
stances that are dangerous to public health.

Federal Law n. 11.343/2006, which deals specifically with “substances or prod-
ucts capable of causing dependency” (Article 1, single paragraph), prohibits the 
handling or manufacture of drugs without authorization or not in accordance 
with a provision of law or regulation.

The Consumer Code, in turn, presents the penal infractions relating to the use 
of advertising of pharmaceutical products. Articles 63 and 64 of the Code pun-
ish the absence of ostensible phrases or signs, and omission to the competent 
authorities of information about the dangerous or harmful nature of products. 
The penalty varies from imprisonment for six months to one year, and a fine.

Article 66 of this Code punishes, with three months to one year of imprison-
ment, any person who makes a false or misleading statement, or omits infor-
mation about the characteristic nature, quality, quantity, safety, performance, 
durability, price or guarantee of a product. A person who sponsors supply of-
fered in misleading terms is subject to the same penalties.

Since the Consumer Defense Code requires all advertising to present scientific 
support, it punishes, in its Article 69, anyone who organizes “the factual, tech-
nical or scientific data that provide the base for the advertising”. The penalty 
is imprisonment, from one to six months, or a fine. There are also criminal 
categories for abusive or misleading advertising, which have been dealt with 
above in the item on advertising.

Due to their nature, such infractions are investigated and established by a 
police authority, although the health or consumer protection100 authority 

99 Brasil. (1940, 31 de dezembro). Decreto-lei nº 2.848. Código Penal. Diário Oficial da União. 
Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/decreto-lei/del2848.htm

100 In Brazil there is the Consumer Protection and Defense Foundation (Procon) the purpose of 
which is to represent consumers’ interests. 
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may verify the occurrence of the crime and inform the police authority, and 
the application of penalties is carried out by the courts, involving fine, or 
imprisonment, or both.

Infringements of a health nature, in turn, are provided for: by Law n. 6.360/1976, 
in its articles 62 to 67; in Law n. 6.437/1977101; in Article 10 of Law n. 9.782/1999, 
which created Anvisa; and in Law n. 11.105/2005102.

Law n. 6.437/1977 establishes punishment of health infractions, which can 
vary from light to serious and extremely serious, in accordance with the in-
fraction, and the quantity of attenuating or aggravating circumstances. The 
possible penalties are specified in its Article 2: warning; fine; apprehension of 
the product; destruction of the product; prohibition of access to the product; 
suspension of sales and/or manufacture of product; cancellation of product 
registry; partial or total prohibition of access to or operation of the establish-
ment; prohibition on advertising; cancellation of the company’s authorization 
to operate; cancellation of the establishment’s license to trade; intervention in 
the establishment that receives public funds from any sphere; imposition of a 
rectifying message; and suspension of advertising.

A health infringement gives rise to a series of punitive government reactions, 
which are often in more than one field (health, criminal or civil).

In the case of an administrative health proceeding, during the inspection, 
when an irregularity is found, the fiscal authority prepares an infringement 
notice to put the event on record and begin the process. When an irregularity 
is found, application of the penalty takes place only after completion of the 
process in which a conviction judgment takes place. The health administrative 
proceeding has its own rules, specified in Law n. 6.437/1977, but it is governed 
by the principles of administrative proceedings, such as the principle of of-
ficial procedure, full defense, right of reply, the principle of motive, and the 
principle of plurality of instances (Lima e Costa, 2009).

101 Brasil. (1977, 20 de agosto). Lei nº 6.437. Configura infrações à legislação sanitária federal, 
estabelece as sanções respectivas, e dá outras providências. Diário Oficial da União, 24 de agosto 
de 1977. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l6437.htm

102 Brasil. (2005, 24 de março). Lei nº 11.105. Regulamenta os incisos II, IV e V do § 1o do art. 225 
da Constituição Federal, estabelece normas de segurança e mecanismos de fiscalização de 
atividades que envolvam organismos geneticamente modificados – OGM e seus derivados, 
cria o Conselho Nacional de Biossegurança – CNBS, reestrutura a Comissão Técnica Nacional 
de Biossegurança – CTNBio, dispõe sobre a Política Nacional de Biossegurança – PNB, revoga 
a Lei no 8.974, de 5 de janeiro de 1995, e a Medida Provisória no 2.191-9, de 23 de agosto de 
2001, e os arts. 5o, 6o, 7o, 8o, 9o, 10 e 16 da Lei no 10.814, de 15 de dezembro de 2003, e dá outras 
providências. Diário Oficial da União. Retrieved from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_
ato2004-2006/2005/lei/l11105.htm
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Law n. 9.784/1999103 complements the rules on administrative proceedings, 
specifying their manner and time. This law establishes: who may instigate 
a proceeding (ex-oficio by the competent authority or at the request of the 
interested party); who is an authority responsible for continuing the proceed-
ings (competency created by law or set by delegation); the impediments and 
suspicions relating to the investigative function; the communication of the 
acts (always made by post with advice of receipt, telegram or other methods 
that ensure that the interested party is made aware); the duty of motive in-
cumbent on the Public Administration (every public act must have a motive 
and must have a strict relationship with the motivation); the general rules on 
periods of expiry (starting on the day of the official notice, excluding the first 
day, and including the last); and the provisions for appeals against decisions 
by hierarchically lower levels.

Unlawful civil acts, in turn, are non-compliances with Law n. 10.406/2002104 
(the Civil Code) and Law n. 8.078/1990 (the Consumer Code) and involve the 
responsibility (liability) of manufacturers and suppliers. They are founded on 
the idea that to every duty, there corresponds an obligation, and every obli-
gation corresponds to a responsibility (Brasil, 2006, p. 113). Art. 927 of the Civil 
Code states that “any person who, by an unlawful act, causes damage to an-
other shall be obliged to make reparation for it”.

From this provision of legislation is born the duty of reparation in the case of 
material or moral damages arising from violation of a duty, or from the as-
sumption of a risk. The civil liability is personal; it results in an individual obli-
gation upon persons for damages that they cause as a result of an act that was 
not lawful. The Consumer Code has a section dealing with protection of health 
and safety, which stipulates that

products and services placed in the consumer 
market shall not cause risks to the health or safety 
of consumers, except those considered normal and 
predictable as a result of their nature and appropriate 
use, and suppliers are, in every event, obliged to 
give the necessary and appropriate information in 
respect thereof.

The Consumer Code also imputes to the manufacturer, the producer and the 
importer the liability for damages or failings of the product, and also for insuf-

103 Brasil. (1999, 29 de janeiro). Lei nº 9.784. Regula o processo administrativo no âmbito da 
Administração Pública Federal. Diário Oficial da União. Retrieved from http://www.planalto.gov.
br/ccivil_03/leis/l9784.htm

104 Brasil. (2002, 10 de janeiro). Lei 10.406. Institui o Código Civil. Diário Oficial da União. Retrieved 
from http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/2002/l10406.htm
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ficient information about its use (Article 18). The liability in this case is of a civ-
il nature and may only be imputed through the courts, through establishment 
of the loss or damage caused to the consumer.

The liability for civil damages may be acted upon: individually, by the consum-
er, or by the user (when the use of a drug takes place in public health prem-
ises); by bodies of the state such as the Federal Public Attorneys or Procon; 
or by organizations of civil society (non-governmental organizations, civil as-
sociations, etc.). Such bodies may sue the party that caused the alleged loss 
or damage through collective actions (Civil Public Actions, Popular Actions, 
Collective Actions for mandamus, among others). Brazil has been improving 
its civil procedure to cover the guardianship of trans-individual interests, and 
collective legal actions are becoming an increasingly important instrument 
for mediation of large-scale conflicts.

The developments resulting from criminal, administrative and civil infrac-
tions complete the cycle of restrictions on individual liberties inherent to the 
protection against health risk. They underline and strengthen compliance 
with the health rules, giving them strength.

Like many of the actions of health oversight and control of the drugs market, 
the punishments arising from court and administrative proceedings are struc-
tured in a very fragmented system of rules, which makes their comprehension 
as a whole difficult. For example, the penal sanctions relating to the handling 
of pharmaceutical products are expressed in more than three different laws 
(the Penal Code, the Consumer Code, and Law n. 11.343/2006).

At the same time, it is necessary to recognize that the various different natures 
of the punishments justify a varied basis of rules. These and other reflections 
are referred to in the following section, of final considerations.

V. Final consideRations

The policy for regulation of drugs and medications in Brazil has a very wide 
base of rules, and some specificities related to its execution that merit deeper 
understanding and discussion.

Since the 1988 Federal Constitution, the framework of rules related to these prod-
ucts has grown exponentially. The panorama that orients the rule-making reso-
lutions of Anvisa comprises a large number of federal laws. It becomes very clear 
that the group of rules of law relating to drugs and medication in Brazil is ex-
tremely fragmented. This situation is an obstacle in any attempt to gain a full un-
derstanding of the profile of the regulatory policy on pharmaceutical products.

As well as being fragmented, the rules of law that comprise this regulatory 
panorama are mutually superimposed, rarely indicating their exact applica-
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bility clearly. The creation of a new regulatory act for a given matter may or 
may not repeal the prior act, without, however, expressly mentioning it, which 
makes the study of the object difficult.

The efforts to improve this regulatory policy should also consider other ma-
terial aspects, such as the obstacles arising from the federal system and the 
institutional fragmentation of the execution of the policy. Health Surveillance 
in Brazil is a federally-shared competency, divided between the federal gov-
ernment, the governments of the States, and the municipalities. The organiza-
tion of the Brazilian Health Surveillance System has to harmonize the public 
services that make up the system at all the federal levels. The Health Ministry 
and Anvisa play a very important role in the coordination of this process.

Another important aspect to be analyzed relates to the different public poli-
cies that dialog with each other and orient the policy of regulation of drugs 
and medications. In Brazil, the universal health system created in 1988 placed 
Brazil’s public health policy in the position of being one of the country’s most 
important policies for development. As a result, it is extremely important that 
regulation of drugs and medications in Brazil should follow the principles and 
guidelines put forward by this public health policy.

There is also a need for inter-sectorial approaches to the development of suc-
cessful health policies, including the policy of regulation of pharmaceutical 
products. The political and economic fields play an important part in this reg-
ulatory policy. Health supervision deals with the various characteristics of the 
drugs and medications sold in the country, inspecting not only the quality, ef-
ficacy and safety of the products, but also the dispensation, price, advertising, 
importation and exportation of pharmaceutical products.

Finally, the regulatory policy for drugs and medications in the country also 
needs to enter into a more successful dialog with the international regulatory 
policies for these products. In today’s globalized world it is difficult to organize 
an effective regulatory environment without taking into consideration the 
experiences of regulations established by multilateral international organiza-
tions and by other countries.

The objective of this paper is to offer a broad introduction to the Brazilian Pol-
icy on Regulation of Drugs and Medications, presenting the reader with the 
bases of the regulation currently in force, so as to enable the development of 
deeper discussions on Brazilian policies, or on the strategic lines of the existing 
regulation, with a view to its permanent improvement.
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