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Medicamento Genérico

“O medicamento genérico é aquele que contém o(s)
mesmo(s) principio(s) ativo(s), na mesma dose e forma
farmacéutica, é administrado pela mesma via e com a
mesma posologia e indica¢do terapéutica do
medicamento de referéncia, apresentando eficacia e
seguranca equivalentes a do medicamento de
referéncia e podendo, com este, ser intercambiavel.”

-Portal ANVISA




Equivaléncia Farmacéutica

Medicamento que, em comparagdo ao de
referéncia, apresenta quantidades idénticas de
principio ativo, forma farmacéutica, obedece os

mesmos padroes de qualidade, especificacoes
atualizadas da Farmacopéia Brasileira,
administracao pela mesma via e, nao
necessariamente, mesmos exciplentes.




Bioequivaléncia

“Consiste na demonstracao de equivaléncia
farmacéutica entre produtos apresentados sob a
mesma forma farmacéutica, contendo idéntica

composi¢ao qualitativa e quantitativa de [l Reterericla
principio (s) ativo (s), e que tenham comparavel F [] Teste

biodisponibilidade, quando estudados sob um |

mesmo desenho experimental.” Uma
biodisponibilidade relativa igual a 1, ou seja,
uma biodisponibilidade de 100%, implica que os
dois medicamentos foram absorvidos na mesma
extensao.




Equivalente terapeutica

“Sao medicamentos que contém o mesmo composto terapeuticamente
ativo, devendo, portanto, produzir o mesmo efeito terapéutico e a
mesma potencialidade de efeitos adversos. Devem ser seguros,
eficazes e bioequivalentes. Podem diferir em algumas caracteristicas,
como cor, sabor, configuracdo, agentes conservantes e envase”
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A importancia dos medicamentos
genericos

+ Descentralizacao
- Competicao e qualificagao do mercado
+ Diminuicao de gastos com a saude
- Eficacia e segurancga conhecidas
+ Orientacoes terapéuticas, estimulo a prescricao e incentivos financeiros
Pais Yem Valor % em Unidades
Estados Unidos 13 60

Alemanha 26 60
Remno Umdo 26 60

Canada 22 45
Franca 14 35

Espanha 13 30
Brasil 38 16,9

Tabela 1- Participagao dos genéricos no mercado farmacéutico (em %)
(Associac¢do Brasileira das Industrias de Medicamentos Genéricos, 2010)
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Historico

1999 - RDC 391

2007 - RDC 16 2001 - RDC 10

2002 - RDC 84
2003 - RDC 135



Lei dos genéricos

Instituicao do medicamento genérico no Brasil
Intercambialidade
Incentivo ao registro, uso e comercializagao
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Equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia
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RDC 391

9 de Agosto de 1999
Condigoes de registro
Controle de qualidade
Testes de bioequivaléncia
Prescricao e dispensacao

Conceitos: equivalente farmacéutico, | Bae ey
alternativa farmacéutica, D — — -
medicamento bioequivalente e

inovador aos ja pertencentes a Lei
dos Genéricos.




RDC 10

2 de Janeiro de 2001
Mesmo formato, melhor detalhamento

1) Critérios para registro e controle de
qualidade dos genéricos;

2) Registro dos importados;

3) Autorizagao para reducao de lotes
pilotos para medicamentos com alto
valor agregado;

4) Consideracoes para farmacos que
apresentam quiralidade e
polimorfismo;

5) Guias para modelo de relatorios
técnicos dos estudos de equivaléncia
farmacéutica, biodisponibilidade e
bioequivaléncia;

6) Situagbes nas quais um novo estudo para
comprovacgao de bioequivaléncia poderia ser
exigido, medicamentos nao aceitos para
registro como genéricos e o Guia para
estudos de CIVIV (correlagdo in-vitro in-
Vivo)

Alternativa farmacéutica — Equivalente
terapéutico

Provas de bioequivaléncia: intervalo de 7
meias vidas (teste e referéncia)

Valores abaixo do limite de quantificagao
considerados zero

IC de 95% para farmacos com baixo indice
terapéutico, como por exemplo a
carbamazepina e acido valproico

IC de 90% para os demais medicamentos



RDC 84

19 de Marco de 2002

Passou a apresentar os testes
separadamente sobre a forma de RE

Visdao mais detalhada de cada etapa
Medidas pré-registro
Medidas pos-registro




RDEHES

« 29 de Maio de 2003

1) Registro de medicamentos importados;

2) Apresentacao de resultados dos estudos de estabilidade da formulacao de
maior concentragao para formulacdes com trés ou mais concentracoes diferentes
do mesmo farmaco;

3) Estudos de estabilidade de longa duracao para medicamentos cujo prazo de
validade excedesse 24 meses;

4) Possibilidade de registro para comprimidos revestidos cujo medicamento de
referéncia fosse um comprimido simples ou vice-versa, desde que o revestimento
nao apresentasse fungao gastro-protetora;

5) Recomendacao da elaboracdo de relatério referente a testes
biofarmacotécnicos para os medicamentos cujos estudos de bioequivaléncia
podem ser substituidos pelo teste de equivaléncia farmacéutica.



RDC 16

Contraceptivos orais e os hormonios endégenos de uso oral

Documentagao necessaria ao registro desses medicamentos.

Antieméticos, antitérmicos e  antipiréticos, antibacterianos topicos,
antihemorroidarios e descongestionantes nasais topicos a lista dos medicamentos
que nao poderiam ser admitidos como genéricos.

RDC 60/14 (novos, genéricos e similares)



Nao admitidos como genéricos

[- Produtos biologicos, imunoterapicos, derivados do plasma e sangue humano
II - Medicamentos fitoterapicos

Il - Medicamentos especificos

[V - Medicamentos dinamizados

V - Medicamentos de notificagao simplificada

VI - Antissépticos de uso hospitalar

VII - Produtos com fins diagnosticos e contrastes radiologicos

VIII- Radiofarmacos

IX - Gases medicinais

X - Outras classes de medicamentos que venham a possuir legislacdao especifica para
seu registro



Registro

— Medidas pré -registro
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Consultar a lista de medicamentos referéncia
Apresentacao do protocolo de estudo de bioequivaléncia
Permitida a fabricacao em mais de um local (mesmos meios)
Estudos de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia

Envio dos documentos necessario por via impressa, entre eles:
Relatério de controle de matérias prima
Relatério de controle de producao

Estudo de estabilidade

Dados sobre a embalagem primaria
Relatorio do controle de qualidade
Relatorio de testes biofarmacotécnicos
Modelo de bula

Certificado de Boas Praticas de Fabricacao




Registro

— Medidas pos-registro

@

@

Comprovacao da distribuicao dos trés primeiros lotes de fabricacao (controle)
Resultados e avaliagcdo final do estudo de estabilidade de longa duracao apresentado
no momento do registro do medicamento, de acordo com legislacao vigente.
Relatério semestral de incidéncia de reagcdes adversas e ineficacia terapéutica de
contraceptivos, hormoénios endogenos e imunossupressores, nas formas
farmacéuticas nao isentas do estudo de bioequivaléncia, fornecido pela empresa
detentora do registro;

Comprovacao do inicio da comercializacio desse medicamento, mediante
apresentacao a ANVISA de copia de trés notas fiscais, preferencialmente dentro do
prazo de 1 ano, a contar da data de publicacao do registro do medicamento genérico
no DOU.

Alteracgdes, inclusdes, notificagdes e cancelamentos pos-registro



ETAPA 1: REGULARIZAGAO
SANITARIA DA EMPRESA

ETAPA 2: IDENTIFICACAO DA
PETICAO JUNTO A ANVISA

ETAPA 3: PETICIONAMENTO
NA ANVISA

ETAPA 4: ANALISE DA
PETICAO PELA ANVISA

ETAPA 5: RESULTADO DO
PETICIONAMENTO

Autorizacao de
Funcionamento de
Empresa (AFE)

Licenca de
Funcionamento (LF)

Registro, Alteracao,
Revalidacao,
Cancelamento, outras

Verificacao da
documentacao
necessaria

Identificacdo do Cédigo
de Assunto da Peticao

Seguir 0 passo a passo
do peticionamento

Anexar documentacao Protocolar peticao na
obrigatoria Anvisa

Verificar se peticao
atende aos requisitos

Verificar auséncia de Verificar necessidade de
documentos exigéncia técnica

Deferimento ou Indeferimento da peti¢cao publicado em DOU



FDA



Historico

1906 — Pure Food and Drug Act

« Estabelecimento de normas para regular
alimentos e normas

« Avaliagdo da qualidade dos produtos

1938 — Food, Drug and
Cosmetic Act

(FD&C Act) 1964 — Kefauever —Harris
SEStidncd « Introduziu parametros de efetividade

e critérios mais rigidos de seguranca

1984 — Hatch-Waxman Act

« Politica de incentivo a produgao de
genericos



Pure Food and Drug Act

+ Avaliava qualidade dos produtos
+ Proibia adulteracoes
- Fiscalizagao pés-comercializagao
- Nao previa falsas indicag¢oes terapéuticas

I WANT TO SENDTO
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Elixir de Sulfanilamida

+ Antibiotico
+ Uso pediatrico
- Solvente: Dietilenoglicol
+ Morte de 107 pessoas

U. S. Races Death to
Save 700 From Elixir

Recovery of Pint Bottles Sold to Patients Apesar do FDA, ainda
Goal os Deaths From Poison Reach 36 nao regular a

RN S o UTanca dos

=" R 11 dicamentos
naquela época, a
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Food, Drug and Cosmetic Act
(FD&C Act)

FEDERAL
FOOD, DRUG
& COSMETIC ACT

+ Limites para substancias toxicas
- Registro pré-comercializagao | '
« Fiscalizacao de rétulos

+ IndicagOes de uso seguro

+ Proibia falsas indica¢oes terapéuticas

MINDY J. ALLPORT-SETTLE



Talidomida

+ Enjoos matinais
-+ Gravidas

+ Malformacao fetal
+ Nunca foi aprovada para comercializacao nos EUA
- Distribuida em consultérios




K2

K
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Kefauver-Harris Drug Amendments

Avaliacao prévia de eficacia
Estudos Clinicos

Relatérios de Efeitos Adversos
Boas Praticas de Fabricacao




Drug Price Competition and Patent Term
Restoration Act
(Hatch-Waxman Amendments)

+ Politica de incentivo a genéricos

+ Abbreviated new drug application
(ANDA)

- 180 dias de exclusividade




Quais as condicoes um
geneérico deve apresentar
para ser aprovado?

Principios ativos

Eficacia

Dose e Forma de administracao
Indicacoes de uso
Bioequivaléncia

Pureza e qualidade

@ @ ol @ EC IS IR

Boas praticas de fabricacao



Como um geneérico € aprovado?

ANDA

(Abbreviated New Drug Application)

Inspecao da
planta

Analise Quimico-
Biologica

Revisdao do
rotulo

Bioequivaléncia

Garantir qualidade e seguranca

(Processos de producao, qualidade de matérias primas, impurezas,
estabilidade, pureza, composicao, forma de administracao, dose, etc)

Verificar absorcao e
biodisponibilidade




ANDA FILING CHECKLIST

ANDA:

APPLICANT:
RELATED APPLICATION(S):

DRUG NAME:
DOSAGE FORM:

LETTER DATE:
RECEIVED DATE:

Type || DMF #:
Therapeutic Code:
Archival Copy:
EDR Email:

NDA/ANDA:

FIRM:

RLD:
OnCards: [] Yes [] No

APPLICATION PROPERTIES
P-IvV
EXPEDITED REVIEW REQUEST
FIRST GENERIC Received

Market Availability [ otC
PEPFAR
PET
Product Type [] Small Molecule Drug

USP Drug Product (at time of filing review)

**Document Room Note: for New Strength amendments and supplements, If specific reviewer(s) have almady been assigned for the arlginal,
please assign to those reviewer(s) Instead of the defauk rmndom teami(s).

https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/ApprovalApplications/AbbreviatedNewDrugApplicatio
nANDAGenerics/UCM320405.pdf



https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/ApprovalApplications/AbbreviatedNewDrugApplicationANDAGenerics/UCM320405.pdf

Orange Book

+ Lista de todos os medicamentos aprovados pelo FDA
+ Avaliacao de equivaléncia terapéutica
+ Guia para prescrigoes
+ 372 edicao
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Medidas pOs-registro

Postmarket Requirements and Commitments

(PMR)

FDA's Monitoring of
Postmarketing Study
Commitments

Office of Inspector General (OIG), US
Department of Health and Human Services
(HHS), Anonymous

Risk Evaluation and Mitigation Strategies

(REMS)

Risk Management Plan

denti :
Eval

Eoject

nt 0
Implement



Health Canada



Historico

1909- The Proprietary or 1920 - Food and Drugs Act

Patent Medicine Act and Regulations 1960’s - Talidomida

1919 - Criagao do 1951 - New Drug
Departamento de Saude Submissions (NDS)



The Proprietary or Patent
Medicine Act

+ Regulamenta formulas secretas e
substancias que nao estavam na
farmacopeia

+ Limites de concentracao
+ Fiscalizacdo dos rotulos

» Nao permitia o registro de medicamentos

+ Administracao somente sob supervisao de
um profissional

» Impedia a utilizagao livre por leigos



Health Canada

“Orgdo responsavel por assuntos de promocao da satide e bem-estar”

+ Ministério da Agricultura

+ 1919 - Departamento de Saude
+ 1993 - Health Canada




CONSOLIDATION

Food and Drugs Act

R.S.C., 1985, c. F-27

CONSOLIDATION

Food and Drug Regulations

CODIFICATION

Loi sur les aliments et drogues

L.R.C. (1985), ch. F-27

CODIFICATION

Reglement sur les aliments et
drogues

C.R.C., ch. 870

Food and Drugs
Act and
Regulations

“Conjunto de leis que regulamentam
a comercializacao de
medicamentos”

+ Prevenir danos a saude
- Impedir fraudes



1960’s

- Talidomida

+ Revolug¢ao no modo de regular medicamentos

- Revisdo da legislacao
+ Estudos Clinicos

+ Comprovacao de eficacia e seguranca




Como um geneérico € aprovado?

ANDS

(Abbreviated New Drug Submission)

Inspecao da
planta

Analise Quimico-
Biologica

Revisao do
rotulo

Bioequivaléncia

Garantir qualidade e seguranca

(Processos de producao, qualidade de matérias primas, impurezas,
estabilidade, pureza, composicao, forma de administracao, dose, etc)

Verificar absorcao e
biodisponibilidade




I o+ Sante Health Votre santé et votre Your health and
Canada Canada sécurité... notre priorité.  safety... our priority.

Protected when completed

Sponsor Attestation Checklist for Abbreviated New Drug Submissions

(ANDSSs)
Health Canada use only
CR File Number Control Number Date/ Time of Receipt

Sponsors should address the points outlined below by answering “Yes"”, “No”, or “NMot Applicable”, providing a
justification where required, and completing the requested information. This Sponsor Attestation Checklist is not required
for Supplemental Abbreviated New Drug Submissions (SANDSs) or Labelling Only submissions.

Comment boxes have been provided to allow sponsors to add notes to reviewers where relevant. If the product includes
more than one Drug Substance, sections 5.1-5.7 should be answered for each Drug Substance.
Introduction

Do you wish to receive communications from Health Canada regarding this submission electronically (e.g. via email)?
(O Yes (O No

Proposed Product: Canadian Reference Product (CRP):
Brand Name: Brand Name:

Drug Sub@tanm{s}:’ Drug Substance(s):

Company Name: Company Name:

Dosage Formi(s): Dosage Form(s):



http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt_formats/pdf/prodpharma/applic-demande/form/int_drug_list_form_proc_int_exam-update-eng.pdf
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EMA



Historico

Agéncia Europeia de
Talidomida (1960) Medicamentos (EMA)

Diretrizes de
Medicamento (1965)



Aprovacgao de medicamentos pela EMA
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Procedimento Centralizado

+ Analisado pelo Comite para Produtos Medicinais para Uso Humano (Committee
for Medicinal Products for Human Use - CHMP)

- Rapporteur e Co-rapporteur: Dois representantes de paises membros da Uniao
Europeia (EU) que irdo avaliar o pedido de comercializagao e colher dados
adicionais para que a CHMP possa decidir a aprovagao ou nao do medicamento

+ ApOs a autorizagao o produto pode ser comercializado em todos os paises
membros da UE
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