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Registro de Novos MedicamentosRegistro de Novos Medicamentos
RegulamentaçãoRegulamentação

LEI Nº 6.360, DE 23 DE SETEMBRO DE 1976LEI Nº 6.360, DE 23 DE SETEMBRO DE 1976
Art. 16. O registro de drogas, medicamentos, insumos Art. 16. O registro de drogas, medicamentos, insumos 

farmacêuticos e correlatos(...)fica sujeito, além do atendimento farmacêuticos e correlatos(...)fica sujeito, além do atendimento 
das exigências próprias, aos seguintes requisitos específicos: das exigências próprias, aos seguintes requisitos específicos: 

(...)(...)
II II -- que o produto, através de comprovação científica e de análise, que o produto, através de comprovação científica e de análise, 
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II II -- que o produto, através de comprovação científica e de análise, que o produto, através de comprovação científica e de análise, 
seja reconhecido como seguro e eficaz para o uso a que se seja reconhecido como seguro e eficaz para o uso a que se 
propõe, e possua a identidade, atividade, qualidade, pureza e propõe, e possua a identidade, atividade, qualidade, pureza e 
inocuidade necessárias;inocuidade necessárias;

III III -- tratandotratando--se de produto novo, que sejam oferecidas amplas se de produto novo, que sejam oferecidas amplas 
informações sobre a sua composição e o seu uso, para avaliação informações sobre a sua composição e o seu uso, para avaliação 
de sua natureza e determinação do grau de segurança e eficácia de sua natureza e determinação do grau de segurança e eficácia 
necessários;necessários;



Registro de Novos MedicamentosRegistro de Novos Medicamentos
RegulamentaçãoRegulamentação

RESOLUÇÃO RESOLUÇÃO -- RDC Nº 136, DE 29 DE MAIO DE 2003RDC Nº 136, DE 29 DE MAIO DE 2003

No ato do protocolo de pedido de registro de um produto como No ato do protocolo de pedido de registro de um produto como 
Medicamento Novo, o proponente deverá apresentar relatório Medicamento Novo, o proponente deverá apresentar relatório 
técnico contendo as seguintes informações:  técnico contendo as seguintes informações:  

Relatório de ensaios préRelatório de ensaios pré--clínicos: toxicidade aguda, subclínicos: toxicidade aguda, sub--aguda e aguda e 
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Relatório de ensaios préRelatório de ensaios pré--clínicos: toxicidade aguda, subclínicos: toxicidade aguda, sub--aguda e aguda e 
crônica, toxicidade reprodutiva, atividade mutagênica, crônica, toxicidade reprodutiva, atividade mutagênica, 
potencial potencial oncogênicooncogênico de acordo com a legislação específica;  de acordo com a legislação específica;  

Relatório de ensaios clínicos para comprovar a eficácia Relatório de ensaios clínicos para comprovar a eficácia 
terapêutica de acordo com a legislação específica. Os dados terapêutica de acordo com a legislação específica. Os dados 
devem ser acompanhados de referências bibliográficas quando devem ser acompanhados de referências bibliográficas quando 
disponíveis. A apresentação destas informações deve seguir a disponíveis. A apresentação destas informações deve seguir a 
ordem: estudos clínicos fase I, II, III. ordem: estudos clínicos fase I, II, III. 
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Dados de segurança PréDados de segurança Pré--clínicos podem ser obtidos durante o clínicos podem ser obtidos durante o 
desenvolvimento do medicamento por:desenvolvimento do medicamento por:

�� ModelosModelos InIn--silicosilico (simulação computacional)(simulação computacional)
�� Sistemas Sistemas InIn--vitrovitro (cultura de células)(cultura de células)
�� Ensaios ExEnsaios Ex--vivovivo (e.g. isolamento de um órgão)(e.g. isolamento de um órgão)
�� Modelos animais apropriadosModelos animais apropriados

�� Roedores (ratos, camundongos, Roedores (ratos, camundongos, hamstershamsters, etc.), etc.)

Obtenção de dados de segurançaObtenção de dados de segurança
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�� Roedores (ratos, camundongos, Roedores (ratos, camundongos, hamstershamsters, etc.), etc.)
�� Não roedores (cães, macacos, porcos, coelhos, etc.)Não roedores (cães, macacos, porcos, coelhos, etc.)

Estes modelos são aplicados para avaliação de:Estes modelos são aplicados para avaliação de:
�� Segurança FarmacológicaSegurança Farmacológica
�� ToxicologiaToxicologia
�� Farmacocinética e desenvolvimento de BiomarcadoresFarmacocinética e desenvolvimento de Biomarcadores



LacunaLacuna

�� Há um controle da Há um controle da AnvisaAnvisa/Sistema /Sistema CepCep -- ConepConep
referente à etapa clínica (Pesquisa Clínica) do referente à etapa clínica (Pesquisa Clínica) do 
desenvolvimento de medicamentos no país, mas desenvolvimento de medicamentos no país, mas 
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desenvolvimento de medicamentos no país, mas desenvolvimento de medicamentos no país, mas 
ainda há uma atuação muito tímida sobre o controle ainda há uma atuação muito tímida sobre o controle 

dos estudos não clínicos. dos estudos não clínicos. 



InícioInício

�� DissertaçãoDissertação dede Mestrado/UFBAMestrado/UFBA:: ““PropostaProposta dede GuiaGuia
parapara aa ConduçãoCondução dede EstudosEstudos NãoNão ClínicosClínicos dede
Segurança,Segurança, NecessáriosNecessários aoao DesenvolvimentoDesenvolvimento dede
MedicamentosMedicamentos AntineoplásicosAntineoplásicos””
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�� DisponívelDisponível emem::
httphttp:://www//www..anvisaanvisa..govgov..br/medicamentos/pesquisa/dissertbr/medicamentos/pesquisa/dissert

acoes/indexacoes/index..htmhtm



Grupo de TrabalhoGrupo de Trabalho

�� ParticipantesParticipantes:: ANVISA,ANVISA, SBPPCSBPPC ee RepresentantesRepresentantes dodo SetorSetor
ProdutivoProdutivo

�� ObjetivoObjetivo PrincipalPrincipal:: CriaçãoCriação dede umum guiaguia visandovisando àà orientaçãoorientação
dede empresas/pesquisadoresempresas/pesquisadores parapara aa realizaçãorealização dede estudosestudos nãonão
clínicosclínicos dede segurança,segurança, necessáriosnecessários aoao desenvolvimentodesenvolvimento dede
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clínicosclínicos dede segurança,segurança, necessáriosnecessários aoao desenvolvimentodesenvolvimento dede
medicamentosmedicamentos

�� ObjetivosObjetivos EspecíficosEspecíficos::
DefinirDefinir critérioscritérios mínimosmínimos aa seremserem seguidosseguidos nana realizaçãorealização dede
estudosestudos nãonão clínicosclínicos dede segurança,segurança, parapara oo desenvolvimentodesenvolvimento dede
medicamentosmedicamentos



MetodologiaMetodologia

�� ConsultaConsulta aosaos guiasguias:: FDA,FDA, EMEA,EMEA, ICH,ICH, OECD,OECD, NCI,NCI,
WHOWHO..

�� ConsultaConsulta aa artigos,artigos, livroslivros dede toxicologiatoxicologia..
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�� ConsultaConsulta aa artigos,artigos, livroslivros dede toxicologiatoxicologia..

�� ConsultaConsulta aa regulaçõesregulações dede abrangênciaabrangência nacionalnacional::
ResoluçõesResoluções dodo ConselhoConselho NacionalNacional dede Saúde,Saúde,
ANVISAANVISA ee MercosulMercosul..



MetodologiaMetodologia

�� ApresentaçãoApresentação dada posiçãoposição dede cadacada entidadeentidade
consultadaconsultada sobresobre cadacada estudoestudo nãonão clínicoclínico dede
segurançasegurança..

�� ConsideraçõesConsiderações específicasespecíficas sobresobre cadacada estudoestudo nãonão
clínicoclínico dede segurançasegurança ee posiçãoposição adotadaadotada emem casoscasos dede
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�� ConsideraçõesConsiderações específicasespecíficas sobresobre cadacada estudoestudo nãonão
clínicoclínico dede segurançasegurança ee posiçãoposição adotadaadotada emem casoscasos dede
divergênciasdivergências dede informaçãoinformação..

�� ElaboraçãoElaboração dodo GuiaGuia..



ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS 
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS 

�� OsOs estudosestudos nãonão clínicosclínicos dede segurançasegurança normalmentenormalmente
recomendadosrecomendados parapara oo registroregistro dede medicamentos,medicamentos, incluemincluem
(ICH,(ICH, 20002000))::

-- ToxicidadeToxicidade dede dosedose únicaúnica (Aguda),(Aguda),
-- ToxicidadeToxicidade dede dosesdoses repetidas,repetidas,
-- ToxicidadeToxicidade reprodutiva,reprodutiva,
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-- ToxicidadeToxicidade reprodutiva,reprodutiva,
-- GenotoxicidadeGenotoxicidade,,
-- TolerânciaTolerância local,local,
-- CarcinogenicidadeCarcinogenicidade
-- EstudosEstudos dede interesseinteresse nana avaliaçãoavaliação dada segurançasegurança farmacológicafarmacológica
-- ToxicocinéticaToxicocinética (Administração,(Administração, Distribuição,Distribuição, MetabolismoMetabolismo ee

ExcreçãoExcreção –– ADME)ADME)..



ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS 
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS 

EstudoEstudo Toxicidade de Dose ÚnicaToxicidade de Dose Única

ConceitoConceito drogadroga administradaadministrada emem umauma ouou maismais dosesdoses emem
períodoperíodo nãonão superiorsuperior aa 2424 hshs

Modelo AnimalModelo Animal 11 EspécieEspécie roedoraroedora (rato)(rato) ee espécieespécie nãonão roedoraroedora
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Via de AdministraçãoVia de Administração 22 (preconizada(preconizada emem humanoshumanos ee endovenosa)endovenosa)

ObservaçõesObservações NãoNão exigidaexigida determinaçãodeterminação dede DLDL5050 –– MétodosMétodos
AlternativosAlternativos

Realizados anteriormente à Fase I da P. C.Realizados anteriormente à Fase I da P. C.



�� Toxicidade de Doses RepetidasToxicidade de Doses Repetidas

Os  estudos  de  toxicidade  de  doses  repetidas  Os  estudos  de  toxicidade  de  doses  repetidas  
têm  como  objetivo,  caracterizar  o  perfil têm  como  objetivo,  caracterizar  o  perfil 
toxicológico  da  substância  pela  administração  toxicológico  da  substância  pela  administração  

ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA 
NECESSÁRIOS AO DESENVOLVIMENTO DE NECESSÁRIOS AO DESENVOLVIMENTO DE 

MEDICAMENTOS MEDICAMENTOS 
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toxicológico  da  substância  pela  administração  toxicológico  da  substância  pela  administração  
repetida.repetida.

-- EstesEstes estudosestudos devemdevem serser realizadosrealizados anteriormenteanteriormente
àà FaseFase II dada PesquisaPesquisa ClínicaClínica



�� DuraçãoDuração MínimaMínima dosdos estudosestudos dede ToxicidadeToxicidade dede DosesDoses
RepetidasRepetidas

Duração da Pesquisa Clínica Duração da Pesquisa Clínica Duração Mínima dos Estudos de Duração Mínima dos Estudos de 
Toxicidade de Doses Repetidas Toxicidade de Doses Repetidas 

RoedoresRoedores Não RoedoresNão Roedores

Dose únicaDose única 2 Semanas2 Semanas 2 Semanas 2 Semanas 

ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS 
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS 
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Dose únicaDose única 2 Semanas2 Semanas 2 Semanas 2 Semanas 

Até 2 semanasAté 2 semanas 2 Semanas2 Semanas 2 Semanas 2 Semanas 

Até 1 mêsAté 1 mês 1 Mês1 Mês 1 Mês1 Mês

Até 3 mesesAté 3 meses 3 Meses3 Meses 3 Meses3 Meses

Até 6 mesesAté 6 meses 6 Meses6 Meses 6 Meses6 Meses

Acima de 6 mesesAcima de 6 meses 6 Meses6 Meses 9 Meses9 Meses



ESTUDOS DE TOXICIDADE REPRODUTIVAESTUDOS DE TOXICIDADE REPRODUTIVA

O objetivo dos estudos de toxicidade reprodutiva é revelar algum O objetivo dos estudos de toxicidade reprodutiva é revelar algum 
efeito de uma ou mais substâncias  ativas  na  reprodução  de  efeito de uma ou mais substâncias  ativas  na  reprodução  de  
mamíferos.mamíferos.

Devem contemplar avaliações nas seguintes fases: Devem contemplar avaliações nas seguintes fases: 

ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS 
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS 
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A.A. Fertilidade e desenvolvimento embrionário inicialFertilidade e desenvolvimento embrionário inicial

B.B. Desenvolvimento pré e pósDesenvolvimento pré e pós--natalnatal

C.  Desenvolvimento C.  Desenvolvimento embrioembrio--fetalfetal



ToxicidadeToxicidade ReprodutivaReprodutiva (Inclusão(Inclusão dede SujeitosSujeitos dede
Pesquisa)Pesquisa)::

�� Homens: Homens: 
Fase 1 e 2 Fase 1 e 2 –– Após avaliação de Após avaliação de orgãosorgãos

ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS 
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS 
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Fase 1 e 2 Fase 1 e 2 –– Após avaliação de Após avaliação de orgãosorgãos
reprodutores em teste de Toxicidade de Doses reprodutores em teste de Toxicidade de Doses 

Repetidas.Repetidas.
Fase 3 Fase 3 –– Após estudos de fertilidade em animais Após estudos de fertilidade em animais 

machos já tiverem sido concluídos.machos já tiverem sido concluídos.



ToxicidadeToxicidade ReprodutivaReprodutiva (Inclusão(Inclusão dede SujeitosSujeitos
dede Pesquisa)Pesquisa)::

•• Mulheres sem potencial para engravidar: Mulheres sem potencial para engravidar: 

ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS 
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS 
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•• Mulheres sem potencial para engravidar: Mulheres sem potencial para engravidar: 
Fase 1 e 2 Fase 1 e 2 –– Após avaliação de órgãos Após avaliação de órgãos 

reprodutores em teste de Toxicidade de reprodutores em teste de Toxicidade de 
Doses Repetidas.Doses Repetidas.



ToxicidadeToxicidade ReprodutivaReprodutiva (Inclusão(Inclusão dede SujeitosSujeitos
dede Pesquisa)Pesquisa)::

•• Mulheres com potencial para engravidar, Mulheres com potencial para engravidar, 
utilizando métodos contraceptivos: utilizando métodos contraceptivos: 

ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS 
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS 
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•• Mulheres com potencial para engravidar, Mulheres com potencial para engravidar, 
utilizando métodos contraceptivos: utilizando métodos contraceptivos: 

Fase 1 e 2 Fase 1 e 2 –– Não devem ser iniciados sem Não devem ser iniciados sem 
a conclusão de estudos de fertilidade e a conclusão de estudos de fertilidade e 

desenvolvimento desenvolvimento embrioembrio--fetalfetal.   .   



ESTUDOS DE GENOTOXICIDADEESTUDOS DE GENOTOXICIDADE

Testes  in  Testes  in  vitrovitro e  in  vivo  desenhados  para  detectar e  in  vivo  desenhados  para  detectar 
substâncias  que  induzem  danos  genéticos  de  forma  substâncias  que  induzem  danos  genéticos  de  forma  
direta  ou  indireta  por  vários mecanismos. Esses  testes direta  ou  indireta  por  vários mecanismos. Esses  testes 
devem possibilitar a  identificação do  risco com o  respectivo devem possibilitar a  identificação do  risco com o  respectivo 
dano ao DNA e sua fixação. dano ao DNA e sua fixação. 

ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS 
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS 
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11-- teste para mutação genética em bactériateste para mutação genética em bactéria

22-- teste  in teste  in vitrovitro com avaliação com avaliação citogenéticacitogenética de dano de dano cromossomalcromossomal
com células de mamíferos. com células de mamíferos. 

33-- teste  in  vivo  para  danos  teste  in  vivo  para  danos  cromossomaiscromossomais usando  células  usando  células  
hematopoiéticas  de roedores. hematopoiéticas  de roedores. 



ESTUDOS DE TOLERÂNCIA LOCALESTUDOS DE TOLERÂNCIA LOCAL

O objetivo destes estudos é saber se substâncias ativas e excipientes O objetivo destes estudos é saber se substâncias ativas e excipientes 
são  tolerados  em  locais  do  corpo  que  poderão  entrar  em  são  tolerados  em  locais  do  corpo  que  poderão  entrar  em  
contato  com  o  produto  em contato  com  o  produto  em consequênciaconsequência da  sua  da  sua  
administração  na  prática  clínica.administração  na  prática  clínica.

Realizados anteriormente à Realizados anteriormente à P.C.P.C., poderão ser parte de outros , poderão ser parte de outros 

ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS 
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS 
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Realizados anteriormente à Realizados anteriormente à P.C.P.C., poderão ser parte de outros , poderão ser parte de outros 
estudos.estudos.

Estudos Realizados:Estudos Realizados:
A.  Testes de Tolerância no Local de Administração A.  Testes de Tolerância no Local de Administração 
B.  Teste de Toxicidade Sistêmica B.  Teste de Toxicidade Sistêmica 
C.  Testes de Tolerância para Vias Específicas de Administração C.  Testes de Tolerância para Vias Específicas de Administração 
D.  Potencial de Sensibilidade  D.  Potencial de Sensibilidade  



ESTUDOS DE CARCINOGENICIDADE ESTUDOS DE CARCINOGENICIDADE 

Identificar  substâncias  que  possam  causar  um  desenvolvimento  Identificar  substâncias  que  possam  causar  um  desenvolvimento  
de  câncer  em  algum sítio  por  algum  mecanismo.de  câncer  em  algum sítio  por  algum  mecanismo.

Avaliação dos animais  para  o  desenvolvimento  de lesões  como  Avaliação dos animais  para  o  desenvolvimento  de lesões  como  

ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS 
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS 
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Avaliação dos animais  para  o  desenvolvimento  de lesões  como  Avaliação dos animais  para  o  desenvolvimento  de lesões  como  
conseqüência  da  exposição,  durante  um  tempo  considerável  de  conseqüência  da  exposição,  durante  um  tempo  considerável  de  
sua  vida, avaliação de diferentes  doses.sua  vida, avaliação de diferentes  doses.

Para medicamentos administrados de forma não freqüente, por curta Para medicamentos administrados de forma não freqüente, por curta 
duração de exposição, em princípio, esses estudos não são duração de exposição, em princípio, esses estudos não são 
necessários. necessários. 



Avaliação de Segurança FarmacológicaAvaliação de Segurança Farmacológica

-- Avaliação da Toxicidade nos Sistemas: Avaliação da Toxicidade nos Sistemas: 
nervoso central, respiratório, cardíaco, etc.nervoso central, respiratório, cardíaco, etc.

ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS 
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS 

Agência Nacional
de Vigilância Sanitária

www.anvisa.gov.br

nervoso central, respiratório, cardíaco, etc.nervoso central, respiratório, cardíaco, etc.

-- Realizados anteriormente à administração Realizados anteriormente à administração 
do fármaco em humanos.do fármaco em humanos.



ToxicocinéticaToxicocinética

-- AA toxicocinéticatoxicocinética temtem comocomo objetivoobjetivo primárioprimário
aa descriçãodescrição dada exposiçãoexposição sistêmicasistêmica obtidaobtida
emem animaisanimais ee aa suasua relaçãorelação comcom oo nívelnível dede

ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS ESTUDOS NÃO CLÍNICOS DE SEGURANÇA NECESSÁRIOS 
AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS AO DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS 
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emem animaisanimais ee aa suasua relaçãorelação comcom oo nívelnível dede
dosedose ee oo tempotempo

-- ConsideraçõesConsiderações específicasespecíficas aa cadacada estudoestudo..



ConclusõesConclusões

•• HarmonizaçãoHarmonização dede guiasguias dasdas agênciasagências ee instituiçõesinstituições
internacionaisinternacionais consultadosconsultados..

•• ContribuiçãoContribuição parapara umauma maiormaior racionalizaçãoracionalização nana
utilizaçãoutilização dede animais,animais, evitandoevitando duplicidadeduplicidade dede
estudos,estudos, usouso desnecessáriodesnecessário dede espécies,espécies, etcetc..
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utilizaçãoutilização dede animais,animais, evitandoevitando duplicidadeduplicidade dede
estudos,estudos, usouso desnecessáriodesnecessário dede espécies,espécies, etcetc..

•• GuiaGuia XX ResoluçãoResolução:: GuiaGuia éé “recomendação”,“recomendação”, nãonão
impedeimpede aa realizaçãorealização dede outrosoutros estudosestudos técnicatécnica ee
cientificamentecientificamente maismais viáveisviáveis..



OBRIGADA!

pesquisaclinica@anvisa.gov.br
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