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Brasil

Década de 70

Inicio do processo de discussao sobre os medicamentos genéricos no Pais, culminando com a
publicacao do Decreto 793;

Década de 90

Aprovagcao da Lei 9.787, de 10/02/1999. Foram criadas as condi¢des para a implantacdo de
medicamentos genéricos, em consonancia com normas adotadas pela Organizagdo Mundial da
Saude, Paises da Europa, Estados Unidos e Canad3;

Ano 2000

Iniciou-se a concessdo dos primeiros registros de medicamentos genéricos (03/02/2000). Neste ano,
foram concedidos 182 registros de medicamentos genéricos e tomadas acgdes para implementar a
producao desses medicamentos, inclusive com incentivo a importagao.



Brasil

Lei dos genéricos(LEI N° 9.787, DE 10 DE FEVEREIRO DE 1999): permitiu a
introducao de conceitos nunca antes empregados para o registro de um
medicamento no Brasil, como por exemplo a equivaléncia farmacéutica
(comprovada por ensaios in vitro) e a bioequivaléncia (comprovada por
ensaios in vivo).



Brasil - Requisitos atuais

RESOLUGAO DA DIRETORIA it T s e
COLEGIADA - RDC No 60, DE 10 principios ativos sintéticos e semissintéticos,
DE OUTUBRO DE 2014 classificados como novos, genéricos e similares

Documentacao Geral
e Formularios de peticao
Comprovante de pagamento da Taxa de Fiscalizagao de Vigilancia Sanitaria
Modelo de texto de bula
Layout das embalagens primaria e secundaria

[ ]
[ ]
[ ]
e Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo (CBPF) valido emitido pela Anvisa



Brasil - Requisitos atuais

Documentacgao Técnica da Qualidade

sobre o insumo farmacéutico ativo (IFA): nomenclatura; estrutura; propriedades fisico-quimicas; sintese;
controle de qualidade e estabilidade.

sobre o desenvolvimento da formulagao: resumo; informag¢des sobre a compatibilidade do IFA com os
excipientes; documentos com os detalhes de fabricagdo, caracterizacao e controles; dados e
discussao sobre a avaliacao de eficacia do sistema conservante.

sobre o produto terminado: descricao detalhada sobre a formula completa; informacao sobre a
quantidade de cada componente da formula e suas respectivas fungdes; descricao detalhada sobre
a proporcao qualitativa e quantitativa dos produtos intermediarios;



Brasil - Requisitos atuais

sobre a produgao do produto terminado: dossié de producgéao referente a um lote; nome e responsabilidade
de cada fabricante incluindo terceirizados e cada local de fabricacao; fluxograma com as etapas do
processo de fabricacao; lista dos equipamentos envolvidos na producao; controle das etapas criticas ;
relatério sumario da validacao do processo de fabricacao

sobre o controle de qualidade das matérias-primas: especificagdes, métodos analiticos e laudo analitico
para os excipientes e para o insumo farmacéutico ativo

sobre a embalagem primaria e embalagem secundaria funcional: descricao do material de embalagem;
relatério com especificagdes, método analitico e resultados do controle de qualidade de embalagem

sobre os estudos de estabilidade do produto terminado: relatério com os resultados dos estudos de
estabilidade acelerada e de longa duragdo conduzidos com 3 (trés) lotes, protocolos usados e prazo de
validade; resultados de estudos de estabilidade para medicamentos que, apos abertos ou preparados,



ETAPA 1: REGULARIZACAO
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

Autorizagdo de
Funcionamento de
Empresa (AFE)

Registro, Alteracao,
Revalidagao,
Cancelamento, outras

Brasil - Requisitos atuais

Licenga de
Funcionamento (LF)

Identificacdo do Codigo
de Assunto da Peticao

CBPF

Seguir o passo a passo
do peticionamento

Verificar auséncia de
documentos

Anexar documentacdo
obrigatdria

Verificacdo da
documentagao
necessaria

- Verificar necessidade de

exigéncia técnica

Protocolar peticdo na
Anvisa

Verificar se petigao
atende aos requisitos

Deferimento ou Indeferimento da peticdo publicado em DOU




Brasil - Requisitos atuais

RDC No 31, DE 29 DE MAIO DE "
2014

Dispde sobre o procedimento simplificado
de solicitacdes de registro, pds-registro e
renovacao de registro de medicamentos
genéricos, similares, especificos,
dinamizados, fitoterapicos e bioldgicos e
da outras providencias.



Brasil - Requisitos Atuais

— Simplifica o registro, a renovagao e o pods-registro de medicamentos clones;
— Implantar o peticionamento exclusivamente eletronico (reducdo de papel e da

demanda de trabalho);
— Inclui outras categorias de medicamentos: especificos, dinamizados, fitoterapicos e
biolégicos, além dos genéricos, similares;

— Vincula o registro do medicamento clone ao registro do medicamento matriz, ndo
podendo ocorrer divergéncias entre eles, exceto quanto a rotulagem, nome de
medicamento e aos dizeres legais em bulg;



Brasil - Requisitos atuais

Medicamento clone: medicamento novos ou ndo, que tém comprovadamente a mesma matriz (principios ativos,
concentragdo, via de administragdo, posologia e indicagdo terapéutica) de um medicamento jd registrado e
comercializado.Sao medicamentos que possuem a mesma linha de produgao, mesmo fabricante, mesmos relatorios
técnico e clinico, mesma composi¢ao de outro medicamento ja registrado pelo rito ordinario na Anvisa, denominado
matriz, podendo ter detentores de registro distintos. Diferem do medicamento matriz apenas no nome do
medicamento, rotulagem e dizeres legais da bula.

Processo matriz: processo no qual constam todas as informagdes necessarias a solicitagao de registro de um
medicamento - relatorio técnico e clinico — e que sera vinculado a um ou mais processos clones. Para que o processo
seja eleito como matriz de um processo clone, ele deve que estar adequado, segundo os critérios estabelecidos na
RDC n° 31/2014.



http://portal.anvisa.gov.br/reqgistros-e-

autorizacoes/medicamentos/produtos/procedimento-simplificado-
clones/informacoes-gerais

http://www.sinfar-rj.org.br/index.php/ministerio-da-saude-divulga-medidas-de-
regulacao-do-mercado-farmaceutico



http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-autorizacoes/medicamentos/produtos/procedimento-simplificado-clones/informacoes-gerais
http://www.sinfar-rj.org.br/index.php/ministerio-da-saude-divulga-medidas-de-regulacao-do-mercado-farmaceutico

EUA

Historico

1906 - Surgimento da Federal
Foods and Drugs Act

1938 - Criacao da Federal
Food, Drug and Cosmetic Act
(FDCA)

1928 - Inicio da preocupagao
da substituicao

1951 - Resolugdes contra
substituicdes

1962 - Emenda de Kefauvgr-
Harris

1984 - Lei de Restauragao de Precos
de Drogas e Lei de Restauracao de
Prazos de Patente




Contexto atual

e Abbreviated New Drug Application (ANDA): ndo precisam de testes pré-
clinicos e clinicos, apenas de bioequivaléncia.

o Nao tem prazo definido.

e Renovagao: mesmos testes de bioequivaléncia.



| EMPRESA APLICANTE

| SUBMISSAO DE GENERICO |
Aceitavel e NAQ
ompleto?.
S|
Revisdo pelo OGD/CDER
Revisao da Bioequivaléncia Revisao da

parteQuimica/Microbiolégi

Solicitagdo de Inspecao Revisdo da embalagem
da planta produtora

Revisdo da

Revisdo da Parte
Quimica/Microbiolégica
aceita?

q
aceita?

Inspegao de
Pré-Aprovagao
aceita?

GENERICO APROVADO




Canada

Historico

Health Canada
1969 - Legislacao de Registro Compulsorio de Medicamentos

Década de 70: inicio do uso da bioequivaléncia para aprovacao.



Contexto atual

Estudo de bioequivaléncia deve ser feito em centros reconhecidos e devem
ser autorizados antes de iniciados.

Screen - 45 dias

Revisao - 180 dias
Notice of Compliance — NOC
Notice of Deficiency — NOD

Notice of Non-Compliance - NON



Uniao Europeia - Historico

Talidomida

Reino Unido - 1963
Comité sobre Seguranca de Drogas (Committee on the Safety of Drugs - CSD)

World Medical Association
Declaracao de Helsinki em que foram fixados os padrdes para conduzir a pesquisa clinica

CEE-1983

EMA -1993



Uniao Europeia - Historico

EMA (European Medicines Agency)

Responsavel pela avaliagao cientifica dos medicamentos desenvolvidos
pelas empresas farmacéuticas para utilizacao na Uniao Europeia e pelos
pedidos de autorizacao europeia de comercializacao de medicamentos
para uso humano e veterinario (procedimento centralizado).



Uniao Europeia - Hoje

Agencies responsible

Procedure type

Summary

EMA

Reference member
state (RMS)

Reference member
state (RMS)

Member states

Centralized
procedure
Decentralized
procedure (DCP)

Mutual recognition
procedure (MRP)

National
authorization

It is for single application, single evaluation and authorization allowing direct access
to the single market of the member countries.

Application is submitted to all member states where intended and choose one of
them as reference member state. The assessment report is prepared by RMS
including the concerned member states and based on both comments MA is granted.
It is followed where an applicant having MA in one member state, wishes to obtain
the same in other member states. It is based on mutual recognition of concerned

member states, granted by the reference member states.
MA is granted by Member states and hence an application must be submitted to the
particular member state.




EU central medicine authorisation procedure

Submissions
for CPsent to

EMA

W EUPATI
European Patients’ Academy

on Therapeutic Innovation

www.eupati.eu

EC grantsa
CHMP EMA sends |
assesses CHMP markfetm.g
dossier opinion to authorisation
the EC for the EU and
EEA

CP = Central Procedure
EMA = European Medicines Agency

CHMP = Committee for Medicinal Products for Human Use
EC = European Commission




Marketing Authorization Application (MAA)

Deve incluir: composigao qualitativa e quantitativa na(s) substancia(s) ativa(s), a sua forma farmacéutica e o seu
perfil de seguranga/eficacia da(s) substancia(s) ativa(s)

Um resumo das impurezas presentes nos lotes da(s) substancia(s) ativa(s) (e, se for caso disso, os produtos de
decomposigao resultantes durante a armazenagem) propostos para utilizagdo no produto a comercializar;

Uma avaliagdo dos estudos de bioequivaléncia ou uma justificativa porque os estudos nao foram realizados em
relagdo a orientagao sobre a investigagao da bioequivaléncia;

Uma atualizagao da literatura publicada relevante para a substancia.

Quando sao utilizados diferentes sais, ésteres, éteres, isdmeros, misturas de isémeros, complexos ou derivados da
substancia activa do medicamento de referéncia, as informacdes suplementares que comprovem que o seu
perfil de seguranca e / ou eficacia nao é diferente do da referéncia Medicamento deve ser apresentado
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