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REGISTRO DE MEDICAMENTOS SIMILARES

Por Luciana Colli

INTRODUCAO

Medicamento similar é aquele que contém o mesmo ou 0os mesmos principios ativos,
apresenta a mesma concentracao, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia
e indicacdo terapéutica, e que é equivalente ao medicamento registrado no 6rgao federal
responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas
ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes
e veiculos, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca

De acordo com a RDC 200/2017 existem os procedimentos antecedentes ao registro,
o registro em si e, posteriormente, as medidas pds-registro, que ocorrem apds a publicacao do
registro na Anvisa.

O Brasil possui um quantitativo de medicamentos similares elevado, e isso faz parte da
cultura e do histdrico do Pais. Assim, um profissional de assuntos regulatérios precisa
conhecer melhor o processo de registro de medicamentos similares.

HISTORICO

0 medicamento similar esta presente no Brasil ha muito mais tempo do que se imagina,
em um cendrio em que nao havia a Lei dos Medicamentos Genéricos.

Até 1999, o pais tinha medicamentos de referéncia e similares, mas sem a modalidade de
genérico, que so6 foi desenvolvido em 1999, a partir da Lei 9787 /1999.

Diante do baixo investimento do Brasil em pesquisa e inovagdo, nunca houve moléculas
inovadoras sendo langadas por empresas nacionais. Assim, todo tipo de inovagdo tecnolégica de
medicamentos é oriundo de empresas transnacionais. A maioria dos medicamentos inovadores
lancados nascem dentro de empresas privadas e ndo em empresas publicas ou universidades.

Isso deixa o pais sempre sujeito a medicamentos inovadores internacionais e outras
empresas que fabricavam similares, os quais seriam formula¢des com farmacos em concen-
tracdes parecidas com os de referéncia. Até 1999, isso nado sofria algum tipo de regulacao,
tanto que o mercado, de uma forma geral, tratava os similares de forma pejorativa. No varejo,
ele era conhecido como ‘guelta’, isso porque nao tinha comprovacao de eficacia, porque nos
medicamentos similares, em sua concepc¢ao de registro, ndo eram realizados os testes de
biodisponibilidade e bioequivaléncia farmacéutica. Com isso, ndo era possivel dizer se
aquela formulacdo entregava o farmaco na concentracdo ideal e na mesma velocidade de
um medicamento de referéncia. Isso trouxe uma imagem negativa para os similares.

Apesar disso, sabia-se que era um medicamento muito vendido para as classes menos
favorecidas, considerando o dificil acesso ao medicamento no Brasil, o baixo poder de
consumo e de aquisicao desse item por familias mais desfavorecidas e a dificuldade dos
orgaos publicos em distribuir os medicamentos e ainda em arcar com o custo de farma-
coterapia elevados.
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Até a criacdo da Anvisa e da lei do genérico, o Brasil possuia uma grande quantidade de
empresas nacionais que fabricavam similares. O parque fabril nacional era dominado por
medicamentos similares e empresas nacionais.

Com o advento da Anvisa e com o aumento do rigor regulatério e de exigéncia de
qualidade, as empresas acabaram, aos poucos, extinguindo-se no territério brasileiro,
porque ndo conseguiam competir com empresas multinacionais. Logo, os fabricantes de
genérico comecgaram a existir.

GENERICOS E SIMILARES
Entenda as diferencas entre os tipos de remédio no mercado

MEDICAMENTO GENERICO SIMILAR
DE REFERENCIA 0 » Tem a mesma férmula e produz o 9 » Se equipara 2o de
> £ o primeiro registrado mesmo efeito que o medicamento de referéncia por ter mesmo

na Anvisa ou o que foi referéncia. Mesmo que a receita do principio ativo, indicagao
escolhido para ser o médico traga o nome do remédio de médica, concentragac @
padrao de uma formula marca, ele pode ser trocado pelo forma de uso
genérico na farmacia
Testes exigidos Teste exigido
> Tem de comprovar Teste exigido Tem prazo até 2014 para
seguranga e eficacia por > Deve passar por teste de apresentar 3 Anvisa teste
melo de estudaos clentificos bloequivaléncia em relacdo ao de que comprove a
referéncia, para garantir que ndo ha bioequivaléncia do
Nome e patente diferenga de velocidade e quantidade principlo ativo
@ > Tem nome comercial de absorcdo entre os dols remédios
» Pode ter patente vigente Nome
ou ndo. Se a patenta caiuy, Nome E] Pode ser vendido com
pode conviver com cdpias @ > N3o tem nome comercial, indica nome comercial

(genéricos & similares) s6 o principio ativo da férmula

Preco
Preco Preco @ » 0 prego deve estar abaixo
» O preco inclui os @ » Por lei, seu preco maximo da média dos valores
custos com testes e na tabela deve ser de até 65% maximos permitidos para
desenvolvimento da droga o do referéncia cada tipo de remédio

MEDICAMENTOS SIMILARES

A partir da Lei do Genérico foi estabelecido que os similares teriam dez anos para se
adequar a nova lei, causando impacto para os fabricantes de similares, pois a lei 9787/19999
era muito clara nesses termos: para ser genérico, ndo pode ter nome de marca. Uma grande
tonica do mercado de similares é que eles possuem nome de marca, o qual sempre é lembrado
pelos consumidores. Dessa forma, os fabricantes teriam mais prejuizo.

Por isso, os principais fabricantes de medicamento similar entraram em negociacao com
a Anvisa, de forma a solicitar que a legislacao olhasse para o caso especifico dos similares.
Assim, eles poderiam se adequar gradualmente a lei de genéricos, sobretudo na realizacao
de testes de biodisponibilidade e bioequivaléncia. Eles precisavam, de fato, continuar usando
o nome de marca. Por isso, o similar sofreu algumas modificacdes, mas permanece com
o nome de marca até hoje, bem como realiza os testes de bioequivaléncia e biodisponibi- lidade
de forma a comprovar a eficacia e seguranca, podendo até ser intercambiaveis com
medicamentos de referéncia.

A denominacao de medicamentos similares foi introduzida no Brasil pela Lei 6360/1976.
Ja o genérico foi regulamento segundo a Lei 9787/1999, alterando a Lei 6360/1976.

Com isso, devido a exigéncia técnica de qualidade do genérico, passou-se a questionar
a regulamentacdo de similares. Assim, em 2003, o registro de similares sofreu modificacoes

com a necessidade de ensaios de equivaléncia (RDC 133/2003).
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MERCADO DE MEDICAMENTOS E SUAS PARTICULARIDADES

- O Brasil possui significativa participacdo no mercado farmacéutico mundial, ocupando
a 92 posicao no ranking mundial;

- Seu crescimento é de US$ 10 bilhes/ano;

- Entre 15-20% da populagao brasileira nao tem acesso a medicamentos;

- 51% recebem até quatro salarios-minimos;

- O SUS é a principal via de acesso a medicamentos para esses pacientes;

-0 volume de medicamentos distribuidos pelo SUS chega a R$ 6,8 bilhdes;

-Os gastos na compra de medicamentos de dispensacdo excepcional (ou alto custo)
aumentaram de R$ 516 milhGes no ano de 2006 para R$ 2,3 bilhdes em 2009, sem mencionar
ajudicializacdo da saude, na qual é crescente o nimero de pessoas que entra com processo
na justica como forma de assegurar o direito ao tratamento;

-A maior parte dos medicamentos distribuidos pelo SUS vem dos Laboratérios Farmacéuticos
Oficiais (LFOs);

- 90% dos medicamentos produzidos pelos LFOs sao similares.

PRINCIPAIS LFOS

0 mapa abaixo mostra os principais laboratérios publicos distribuidos no Brasil:
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Eles possuem extrema importancia para o Brasil. Ao pensar em casos nos quais o pais
tem necessidades epidemioldgicas especificas, doencas endémicas em regides distintas,
é extremamente coerente ter um parque fabril publico que possa trata-las e fabricar medicamentos
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efetivos. Importa também mencionar as doencas negligenciadas, sobre as quais ndo ha renta-
bilidade interessante para uma industria privada langar um medicamento, uma vez que os
medicamentos tém baixo valor agregado ou o consumidor representa um nimero restrito
de pessoas. Logo, quem vai atender esse tipo de doenca levando terapia para essas pessoas

sdo os laboratérios publicos.

CAPACIDADE INSTALADA DOS LFOS
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MEDICAMENTOS COM MAIORES NUMEROS DE PRODUTORES OFICIAIS

B NY produtones / medamento

13 13 13
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10 10
9 9 9 2
Ao I_I_[ >

Observa-se que a distribuicdo na producdo desses medicamentos segue uma necessidade
de tratamentos basicos em satude. Entdo, ha alguns anti-inflamatoérios, anti-hipertensivos,
medicamentos para parasitologia, para verme distribuidos no contexto do SUS.

REGULARIZACAO DE EMPRESAS FABRICANTES DE SIMILARES

- O futuro fabricante precisa ter Licen¢a Sanitaria Local (LF), que é emitida pela Vigilancia
Sanitaria Local;

- A empresa devera solicitar a AFE - Autorizacdo de Funcionamento de Empresas
na Anvisa;

- Em seguida a empresa devera solicitar sua CBPF - Certificacdo em Boas Praticas de
Fabricacdo, somente com esse certificado é possivel registrar um medicamento na Anvisa;

- Empresas localizadas no exterior ndo poderao solicitar AFE junto a Anvisa, apenas
empresas em territério nacional.

RDC 58/2014

Dispde sobre as medidas a serem adotadas junto a Anvisa pelos titulares de registro
de medicamentos para a intercambialidade de medicamentos similares com o medicamento de
referéncia.

O Art. 62, segundo o Anexo I da RDC 47 /2009, fica acrescido da seguinte redacao:
[ - Identificagdo do medicamento:

“Para medicamentos constantes da relacao a que se refere o art. 22 da RDC 58/2014,
incluir a frase: Medicamento similar equivalente ao medicamento de referéncia”.
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Ja o Art. 22 considera como intercambiavel o medicamento similar cujos estudos de equi-
valéncia farmacéutica, biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia ou bioisencao tenham
sido apresentados, analisados e aprovados pela Anvisa.

RESOLUCAO ATUAL DE REGISTRO DE SIMILARES

A RDC 200/2017 trata do registro de medicamentos sintéticos e semissintéticos, sejam
eles inovadores, genéricos ou similares. Devido a natureza do farmaco, a Anvisa colocou sob
a mesma legislacdo as regras para o registro desses trés tipos de produto, nas quais a prova de
eficacia é semelhante. As diferencas é que um medicamento inovador possui a fase clinica.

DEFINICAO OFICIAL DAS NORMATIVAS

Medicamento similar é aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos,
apresenta a mesma concentracao, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia
e indicacdo terapéutica, e que é equivalente ao medicamento registrado no 6rgao federal
responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas
ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes
e veiculos, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca.

Ao pensar em desenvolver um medicamento similar, a Unica diferenga que ele tera em

relacdo a um de referéncia, é o prazo de validade, embalagem, tamanho, forma do produto,
rotulagem etc.

NOME DE MEDICAMENTO

E a designacdo do produto farmacéutico tecnicamente elaborado, para distingui-lode
outros, ainda que do mesmo detentor do registro.

FLUXO DO PROCESSO DE REGISTROS SIMILARES

ETAPA 1: REGULARIZACAO Autorizragio de ‘ 5 %
SANITARIA DA EMPRESA : o Funcionamento (LF) ’ i
. Empresa (AFE)
ETAPA 2: IDENTIFICACAO DA M:"o. M';:ih Identificacio do Cadigo dV;'iﬁuck da
"lw 3 umeoudo
PETICAO JUNTO A ANVISA Cancelamento, outras de Assunto da Peticio necessiria

ETAPA 3: PETICCONAMENTO
NA ANVISA

ETAPA 4: ANALISE DA

PETICAO PELA ANVISA

ETAPA 5: RESULTADO DO
PETICONAMENTO

Seguir o passo a passo
do peticdonamento

Verificar auséncia de
documentos

Anexar documentacio —

obrigatoria

= Verificar necessidade de

oxighncia técnica

Deferimento ou Indeferimento da peticio publicado em DOU

Protocolar peticio na
Anvisa

Verificar se peticio
atende aos requisitos




E importante esclarecer que, no momento de fazer o registro de um medicamento na
Anvisa, a empresa precisa ter um planejamento da gestdo dos documentos e produgdes técnicas
que precisara realizar para produzir um dossié e conseguir o deferimento do pedido de
registro. Os documentos ndo sao obtidos rapidamente, pois demandam tempo e planejamento
da organizacdo. Ha ensaios que podem levar meses.

MEDICAMENTOS QUE NAO PODERAO SER REGISTRADOS COMO SIMILARES

[- Produtos biolégicos, imunoterapicos, derivados do plasma e sangue humano

II - Medicamentos fitoterapicos

[II - Medicamentos especificos

IV - Medicamentos dinamizados

V - Medicamentos de notificacdo simplificada

VI - Antissépticos de uso hospitalar

VII - Produtos com fins diagnésticos e contrastes radioldgicos

VIII- Radiofarmacos

IX - Gases medicinais

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

PASSO A PASSO DO PROCESSO DE REGISTRO DE MEDICAMENTOS SIMILARES

Cadastramento: o Cadastramento de Empresas é o primeiro passo para se ter acesso ao
Sistema de Peticionamento deve ser utilizado para cadastrar empresas privadas que fornecam
produtos ou servicos regulados pela Anvisa e para cadastrar os usuarios com vinculo de
representacdo com essas empresas.

Porte da empresa: depois de realizar o cadastro, a agéncia coloca a empresa como ‘porte
grande’, pois, compete a prépria empresa provar para a agéncia que ela possui um porte
pequeno. Porém, a agéncia sempre vai considerar o porte como grande. E possivel
comprovar que o porte ndo é grande por meio do resultado financeiro da empresa ou da
certiddo simplificada da junta comercial, os quais mostram que a organizacdo tem determinado
porte.

E necessario comprovar o tamanho do porte todo ano, caso contrario, a empresa pagara
uma taxa em func¢do de seu tamanho.

Por isso, é necessario verificar se o porte da empresa estd atualizado na Anvisa.

Documentos de Instrucdo

Area: Medcamento
Assunto: 150 - SIMILAR - Registro de Medicamento Smiar

de Documentos de

1 - Indice com numeragio das respectivas pagnas das documentacdes
2 - Mida detrfnica contendo arquivo em formato pdf, que permita a reslizacio de busca textus & cipia
3 - Formuldnos de petigdo FP 1 e FP2 devidamente preenchidos, canmbados e assinados
mwmdemw,wdem".dﬂcudew&vdm' Sanitéria (TFVS), mediante Guia de Recolhmento da Unido (GRU)

-
S - Modelo de texto de bula
6 - Layout das embalagens priméria e secundéria de cada apresentagio do medicamento, referente a cada local de fabricacio
7 - PARA PRODUTOS NACIONALS: copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) vlido emitido pela Anvisa, para a Inha de produgBo na qual o
medicamento, objeto de registro, serd fabnicado, indundo embalagem se aplcavel, ou anda, copa do protocolo de solictagdo de inspegdo para fins de
emissdo do certificado de BPFC
8 - PARA PRODUTOS INTERMEDIARIOS: cdpia do Certficado de Boas Praticas de Fabricagdo (C59F) valdo emitido pela Anvisa ou documento de
comprovac3o de boas pratcas de fabricagio emitdo pelo drg3o responsdvel pela Vigldnoa Sanitéria do pais fabricante, acompanhado da respectiva
traducBo juramentads
9 - PARA PRODUTOS IMPORTADOS: cdpia do Certficado de Boas Priticas de Fabricaclo (CBPF) valdo emitido pela Anvisa, para a Inha de produgio na
qual o medicamento, objeto de registro, sera fabricado, cu anda, copia do protocolo de solictacio de inspegao para fins de emiss3o do certficado de BPFC
acompanhada de cdpia de documento de comprovacdo de boas praticas de fabricagBo de produtos farmacéuticos por inha de produg3o véido, emitido pelo
érglo responsivel pela Vigiinda Sanitéria do pais fabricante e da respectiva tradugio juramentada
10 - PARA PRODUTOS IMPORTADOS A GRANEL OU EM EMBALAGEM PRIMARIA: Copia do Certficado de Boas Praticas de Fabricagio e Controle (CBPFC),
emitido pels ANVISA, para & inha de producBo da empresa responsdvel pels etaps de embalagem




No sistema de consulta de documentos, é possivel verificar todos os documentos que
instruem um dossié de registro, seja ele qual for. No momento em que se entra no peticio-
namento, é preciso informar se diz respeito ao funcionamento da empresa ou se é produto.
Nao se deve marcar funcionamento e, sim, produto. Depois, escolhe-se a modalidade
‘medicamento’, pois também estdo sujeitos a vigilancia sanitaria os cosméticos, produtos
para a saude, alimentos etc.

Em seguida, escolhe-se o assunto.

————— G P - ——— - - ——— —-— —— i ————— - —————

11 - PARA PRODUTOS IMPORTADOS: mahudommbommmm produto a grane! ou na embalagem prndra
12 - PARA PRODUTOS IMPORTADOS: documento de comprovagao de que ja € registrado no pa's de ongem ou documento de comprovagso do registro em
vigor, emitida pels autondade sanitina do pivs em que seja comercializado ou autondade sarvticla Nternadons

13 - PARA PRODUTOS IMPORTADOS: tradugio juramentada do documento de comprovacio de que §d € registrado no pass de origem ou documento de
comprovacho do regstro em vigor, emtida pels autoridade saniting do pals em que seja comercalzado ou autoridade sanitinia ntermacional

14 - Relatorio técnico para IFA registrado na Anviss:

o Numero do processo de regstro

o Numero de registro

« Nomenclatura

« Propriedades fisico-qumicas

-Memmdom

« Documento do drgdo oficel sanitino do pais de origem comprovando autorizacio pars a atividade de fabricar TFA

« Controle de qualdade

15 - Relatéeio téonico para IFA nBo regstrado na Anvisa:

« Nomenclatura

e Estrubure

« Documents do 6rgBo ofical sanitino do pais de ongem comprovando autarizago para a athvdade de fabricar IFA
» DestrigBo do processo de sintese

« Buodagio da estrutura e outras caracteristcas e impurezas

« Controle de qualdade

« Establidade

A partir dai, adentra-se na parte técnica do dossié. Isso porque, até entao, foram apresentados
os documentos cartoriais. Agora, tem-se:

16 - Refatario Téonico sobre o desenvolvimento da formulagdo:

» Resumo sobre o desenvolvimento da formulagio

« InformagBes sobre a compatblidade [FA - excpentes e IFA - IFA

» Caracteristicas fisico-quimecas do IFA que possam nfluencar na performance do produto terminado

« Para excipentes utiizados pela primeira vez em um medicamento ou em uma NOva via de administragdo, apresentar documentos com os detalhes da
fabrcagdo, caractenizacao, controles e referéndas bblograficas para suportar 0s dados de seguranga

» Dados & discuss3o sobre 3 avaliagio de eficdoa do sstema conservants, se utiizado na formulagdo

« Justificativa no caso de excesso de atvo

* Relatdrio de desenvolvimento do método de dssokiio

17 - Relatdrio Técnico sobre o produto terminado:

« Desaigdo detalhada sobre a fdrmula completa, desgnando o5 componentes conforme 3 Denominagdo Comum Brasiiera (DCB);

« Informagdo sobre 3 quantdade de cada componente da fdemula & suas respectivas fungles, ndundo os componentes da cipsula

« IndicacBo das respectivas referénclas de espeaficacles de qualidade descritas na Farmacopéia Brasiera ou em outros codigos oficas autorzados pela
legsiacio especifica vigente

« Deserico detalhada sobre a proporgBo qualitativa & quantitativa dos produtos intermediéngs utizados na férmula do produto terminado

o Justificativa quanto & presenca de sulco no comprimido com 0% devidos testes

Os testes precisam ainda evidenciar que, ao cortar um comprimido, é necessario comprovar
para a agéncia que o paciente estard com duas metades de 12,5 mg. Caso contrario, ndo se
consegue regularizar um comprimido sulcado junto a agéncia.

l 18- mmrmmuymaomuw

« Dossié de producdo referente a 1 (um) bte
| ¢ Cpras dos laudos de andise do controle de quaidade do medicamentn, das fichas de pesagens e das fichas de cikuio de rendmento das etapes de
iM,Merumzbu
| « Para medicamentos com mais de 1 concentragio, acresentar dossié de produgBo da makr e menor concentraco, desde que as formulacdes sejam
|| qualtativamente iguais, sejam proporconas, sejam fabricadas no mesmo local & com mesmo processo produtivo
|| » Nome & responsabiidade de cada fabeicante nduindo tercerizados e cada local de fabrcagio proposto envolvido na produgdo e nos testes a serem
|| resizados, indundo controle de qualidade & estudos de estabildade acelerado ¢ de longs duragio
i.ﬁmmmambmawmam«neummnmam.m«mm&mea
pontos de controle, testes intermedinios e controle do produto final

« InformacBo sobre tamanhos de lotes do produto terminado, descriclo das etapas do processo de fabricacio, ndundo todos o8 pardmetros uthizados, do
controle em processo ¢ dos produtos intermediinios
|| » Usta dos equpamentos envolvidos na produgBo, identificados por princpio de funconamento (classe) e desenho (subdasse) com suas respectivas

|
capaadades
{ocw*daemuchasmomw:umeM&M:&Mm‘mm\mmmum«
|| fabricacho, além dos controles em processo
[+ Relatério sumdrio da validacdo do processo de fabricacdo, indundo lotes, defirigBo das etapes critcas de fabricacio com as respectivas ustficatives,
|| pardmetros avallados, e indcacio dos resultados obtidos e conchusdo
1119 - Controle de qualidade das maténias-prmas:
| « Especificacles, métodos analiticos e laudo anaiitco para o IFA e excpentes, acompanhados de referénca biblogréfica, feitos pelo fabricante do

Em

|« Justficativa das especificacdes e dos métodos analiticos com as respectivas valdacies para IFA nlo farmacopeico

| » InformacBes adoonas para 05 excpientes de orgem anmal de acordo com a leguiacio especifica vigente solve controle da Encefalopatia Espongforme
|| Tronsmissivel
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CLONES

O processo de registro de medicamento clone é indicado para aquele medicamento que
possui a mesma linha de produg¢ao, mesmo fabricante, mesmos relatdrios técnico e clinico,
mesma composicdo de outro medicamento ja registrado pelo rito ordinario na Anvisa,
denominado matriz, podendo ter detentores de registro distintos. Diferem-se do medica-
mento matriz apenas no nome do medicamento, rotulagem e dizeres legais da bula. E regulado
pela RDC 31/2014.

O QUE E UM PROCESSO MATRIZ?

E o processo no qual constam todas as informacdes necessarias a solicitagdo de registro
de um medicamento - relatério técnico e clinico - e que sera vinculado a um ou mais processos
clones. Ressalta-se que um registro matriz pode ter mais de um clone.

PROCESSO DE REGISTRO DE MEDICAMENTO CLONE

- O peticionamento devera ocorrer como o registro convencional;
- O c4digo do assunto serda 10490 - Similar - Registro de Produto - Clone;
- Documentos a serem instruidos:

=, L= Agincia Naciona | Hr
=" = 4 Vighincia Santiria Consulta de Assuntos

WWWAnVISa. gov.be

Assunto: 10430 - SIMILAR - Registro de Produto - CLONE

Relacdo de Documentos de Instrucio

1 - Formulano de Peticdo - FP1 e FP2 devidamente preenchidos

2 - Comprovante de pagamento, ou de tsen¢do, da Taxa de Fiscalzag3o de Viglincla Sanitdra (TFVS), mediante Guia de Recolimento da Unido (GRU)
espedfica

3 - Declaracio de vinculo 80 processo matr

4 - Dizeres legas que serdo nseridos na bula do medicamento

S - Lay out de embalagem

6 - Proposta de nome de medicamento & complemento dferencal, quando aplicavel & categoria do medicamento

7 - Autorizacio para o cancelamento do registro anterior

Em seguida, é necessario apresentar os documentos pertinentes a embalagem e fazer um
relatério sumario da validacao do processo, contendo:
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17 - Instrugdo de Fabricacdo @ Embalagem:

172, Puxograme do processo de fabncacio e embalagem, contendo todes as cparagdes untins, entradas e saidas de materiis, cortroles em processd,
idertficacio & parkmetros cperationss o equpementos ublizados & dascncio dos intermadiings Gerados Que 30 armaserados.

17.0. Cépia da Ingtnugdo da Fabricacko @ Embalagam de um lote de cada concentraclo, com O devido regetro de exacuclo de tods 36 etapas relacionadas &

produgio ¢ embalagem.
174 Anexs | da ROC 20002017 preenchido com o5 dados dos demans lotes, inchundo 8 cdp dos loudos de andlise do controle de qualideds do medcamentso,
o fichas G pesagers, Gas fichas Ge cilado de rendimento das etapas de manipulacho, embalagem o firal.
174, Cerdficadas de andise para o trés lotes de cada corcertracio.
18 - Relatdno suming de valdacio do processy
19 - Controle de Qualidace do Produto Terminado reakzado pelo Fabrcante.
19.2. Documents contendo a5 espeaficaciies adotadas pelo fabricante do prodies termnado,
195, Justhicatves ¢ referincies téoricas ublzades pars 8 construgBo das espaciicasies adotades pelo fabncants do produt terminada.
194 Descrigho dos Caplukos Geran aplichvels 30 produto 82 acordo 0om 35 Farmacopsss recorhacdas pala apincia com a8 davidas Jstficathas téoncxs
250 algum teste ndo e abrangido.
184, Raocral pars & ndo exacugio do teste de solventes resdiusts nos Casis em Que este nio 2js previsto na especiicacio.
154, Documentd condendo o8 métodos analiticos atualzados.
195, Dedaracio e 05 miodas ¢ espechicaghes crados no ftem antercr 530 Laiizados também para fing de estabilcade e, caco rdo sepam, Jstficatias
tecricas pars 8 dferenca.
13,0, Profocoks & Relandnios de Valdacke/ Adequatiidade dos métodos analticos pars todes a8 empresss envohidas n0 fluxo de desanvolviments ou
tracaforbnaia 6o métndo anaitico.
180, Represertacio grafica do Perfi de dischugio de 1 lote submetido pera registra.
20 - Cortrole de Qualdade do Produto reslizado palo Importador:
’%Mmmqumm&MMMquwWMs
205, Documents conkends a8 espachicaches adotades pel mportadon do produts terminado.
204 Documants contendo 06 métados analticos atualkzados.
204, Protacokos & Relatings de Valdagio/ Adequabilicade dos metodos analibicos realzados pelo imporiader.
202, Certficado de sndlos emitdo pado importadir pars cade concentragio,
21 - Estudos de estabiidace do produto terminado:
212, Pretocaios dos estudos de estabildade acalerad e de longs duragio conduaidos com 3 (trés) lotes para cad concertragio.
210, Relatdrios com o8 resutados dos estudos de estabiidads aceleracs & de longs duragdo, nchundo avalecho & dscusslo dos resultados obtidos ¢ andises
G terOncia astatiinica, Quando apicivel, & conchuales Quantd 306 CuKMs de Consenvacio & praco de valdade
214 Protocolos dos estudes de establidade conduzidos com J kotes para cad concentragio do medicamento que, apds abertos ou prepanados, possam scfrer
steracio no seu praco de valdade ongrel ou no cudado de conservacio ongrel.
214, Relatdnios dos estudos de estabildade apds reconstituichs’ diuicho @ estabiidade em uso, Inchuindo discussio dos resulados obtidos & conclusles
Quanes 25 cudados de consenagio & prazo de valldade.
212, Protocoios dos estudos de fotoastablidade condundos com 1 (um) lote pars cads concantracio ra condicio industrisl,
201, Refatdrics dos estudos de fotosstablidade, indhuindo dacussio 0o resultados cbedos & conchasdes Quanto 308 Cuidados de consenvacio & prazo de
22 - Documentacio ¢ provas referentes 8 inclusio de mas de um kocal de fabncacio do medicaments ou mas de um kel de fabneacio dansume
mn MMMWNW epaciicn vigarte de aterales pls-repatro
. dhuentes/reccratiunses:
235, Pare sohugho divents | reconstituinte regstrada na Anviza: rfarmar 0 ndmers de registro ou rumerd 3o processd protocciads ne Anvea,
230, Pars sohugho diluente | reconstituints ndo registyads na Anvisa: documentacho conforme & kgisiacho etpachica vigente.

24 - Declaragho asaracs peio responcavel kg 31 Gue 3 BTEresa ) BAmenr o 3% 10 G5 3008 8 BbmEESD 30 MEgEO 0 JepUres AITrNIE:
o 10470 - SIMILAR - adtarrents & sclictacho de registro com o Fommulinio de Informagies relativas & Documentagiio de Regatrs (FIDR), exchusvarments por

via detrings

-xuu-m-maumcm comercal, exclusvemente por v dletrdncs

o 10415 - SIMIUAR - Adrarmants de amtudo de blodeporibidade relate ou Siomercho, destirado b CETER, nos casce 08 submisslo 1o regutro de estudo de
boeguvelénce ou de bicsencio baseads no sstema de dassficacho bofarmaciunca (5C8)

« 11314 - MEDICAMENTO GENERICO/ SIMILAR- Aditaments de estudo de qualificacho e Impurezas & produtos de degradacic, destinado b GESEF, nos casos
om que 35 especfcacies de Impurezas/produtos Ge degradacic no controle de qualicade'estudo de estabildace do procuto acabado Utrapassem o bmite de
M%MWQ

5 - Farmachtica:

255 Cervficados de equraiéncia farmacéuscs para cade corcentragic.
255, Vabdacho pertial dos métodos snaliticos pelo centro.

deschucio pre-bosquiveléngs:
&WGM«MWMWWQML
26.5. vaidagio parnal do método analibioo pelo certro,
27 - Buosenchs - forma farmackution:
7. Fundamentacho d» bosencio em funcio da fome farmaciunca,
28 - mmwm
¢a peoporoonahidade entre 2 formulacio do beclone & a formulaciio de caca concentracho pessivel de bosenclio,
MM&WMMGWQU-&*MWM

bosencio.
29 - Relatinn feal de bicecuivakinga ou ds biosanclo baseada ro sstema de dassficacio biofarmackuacs (505)

Fundamentacso Legal
Lei $2¢; Res. ROC n® Res. ROC rf 17/2010; Res. ROC 11; Decreso 8.077; Res. ROC n® ROC © $




Com isso, ha um panorama dos documentos que serdo peticionados junto a Anvisa,
que deve ser feito via protocolo fisico.

Depois de montar todo o dossié, revisar, numerar as paginas, carimbar e assinar, basta
encaminhar para a Anvisa e aguardar publicagdo do deferimento. Depois de publicado
o registro, ha rotinas de pés-registro de medicamentos, as quais serdo desempenhadas na
empresa quando o registro ja estiver valido. Uma delas é a renovacao do registro, que foi
prorrogada a cada dez anos. O cddigo de assunto é 142 similar - renovacao de registro de
medicamentos. A Anvisa solicita uma série de documentos para a renovacado do registro,
entre eles: formularios de peticdo, comprovante de pagamento ou isen¢do da taxa, comprovacao
de que o produto foi comercializado (relatério de vendas, exceto laboratdrios oficiais, que
nao vendem medicamentos), informacdes adicionais sobre a legislagdo para controleda
encefalopatia espongiforme transmissivel, relatério com estudos de biodisponibilidade
relativa, conforme legislacdo vigente, para medicamentos de venda sem a prescricio médica
e ndo mais bioisentos.

POS-REGISTRO DE MEDICAMENTOS SIMILARES

As alteragdes realizadas no medicamento apds seu registro sdo regulamentadas pela RDC
73/2016.

Sdo alteragdes realizadas nos medicamentos apds seu registro junto a Anvisa, que podem ser:

- Modificacao da férmula;

- Alteracdo da composi¢do da féormula;
- Adicdo de componentes;

- Subtracao de componentes;

- Inovacgao na elaboragao do produto;

- Alteracdo na embalagem;

- Mudanca do titular do registro.

Conforme estabelecido na RDC 48/2009, a Anvisa concede autorizacdo prévia para
implementacdo imediata, mediante protocolo de peticdo ou anotacao no Histérico de
Mudancas do Produto. Nesse sentido, os assuntos sdo relacionados a:

- Alteracdo menor de excipiente;

- Adequacdo de especificacdes e métodos analiticos a compéndio oficial ou estreitamento
de faixa de especificacao;

- Exclusdo de local de fabricagao do farmaco ou local de embalagem primaria ou local
de embalagem secundaria ou local de fabricacao do produto;

- Reduc¢do do prazo de validade com manutencao dos cuidados de conservacao.

As alteracdes poés-registro precisam ser peticionadas individualmente por assunto.
O cancelamento de registro de medicamentos similares também é uma rotina.



CODIGO DO ASSUNTO DE CANCELAMENTO DE SIMILARES

1988 - SIMILAR - Cancelamento de Registro da Apresentacdo do Medicamento;

1621 - SIMILAR - Cancelamento de Registro do Medicamento;

1990 - SIMILAR - Cancelamento de Registro do Medicamento por Transferéncia de Titularidade;
10834 - SIMILAR - Cancelamento de registro para adequag¢do a RDC 31/2014;

TRANSFERENCIA DE TITULARIDADE DE REGISTRO DE MEDICAMENTOS
SIMILARES

E utilizada para transferir o registro de uma empresa para outra. Pode ser peticionada
exclusivamente nos casos de fusao, cisao, incorporagao ou sucessao, com ou sem mudanca
de razdo social da empresa, desde que inalterados os requisitos técnicos originais do produto.

RDC 102/2016:

Dispde sobre os procedimentos para a transferéncia de titularidade de registro de produtos
sujeitos a vigilancia sanitaria, transferéncia global de responsabilidade sobre ensaio clinico
e atualizacdo de dados cadastrais relativos ao funcionamento e certificagdo de empresas, em
decorréncia de operacgdes societarias ou operacdes comerciais.

Secao III:

Dos Medicamentos, Insumos Farmacéuticos Ativos, Cosméticos, Saneantes, Produtos
para Saude e Alimentos.

Art. 25: As empresas deverdo atualizar os dados relativos ao registro de produtos
sujeitos a vigilancia sanitaria, por meio de peticao de transferéncia de titularidade e de cance-
lamento de registro, sempre que ocorrida operacdo societdria ou comercial que implique na
alteracao da titularidade do registro de produtos.

Art. 26: As peticdes de transferéncia de titularidade e de cancelamento de registro deverao
ser concomitantemente protocolizadas junto a Anvisa, respectivamente pelas empresas
sucessora e sucedida, no prazo de até 180 (cento e oitenta) dias.

Art. 29 A transferéncia de titularidade de registro implica na publicacdo simultianea, no DOU,
do novo numero de registro e do cancelamento do nimero antigo, mantendo-se inal- teradas as
caracteristicas do produto e o prazo de validade do registro objeto de transferéncia.

Art. 30 A peticdao de transferéncia de titularidade de registro devera ser instruida com
os seguintes documentos:
[ - Formuldrio de peticdo devidamente preenchido e assinado;

II - Comprovante de pagamento ou de isencdo da Taxa de Fiscalizacao de Vigilancia
Sanitaria (TFVS), mediante Guia de Recolhimento da Uniao (GRU);
III - Declaragdao da operagao societaria ou comercial praticada, conforme disposto
no Anexo I; e
[V - Coépia dalicencga de funcionamento ou do alvara sanitario expedido pelo 6rgao compe-
tente, devidamente atualizada apés a operacgdo societaria ou comercial.
15



Art.31: As operagdes societarias ou comerciais que envolvam a transferéncia de direitos
e obrigacdes relativas a pedidos de registro que estejam aguardando analise, ou com analise
ainda ndo concluida, ndo caracterizam transferéncia de titularidade.

Art. 32: As peti¢coes pds-registro ja protocolizadas pela empresa sucedida e que estejam
aguardando anadlise ou com analise ainda ndo concluida poderdo ser transferidas para
a empresa sucessora, mediante apresentacao da declaracao de interesse.

Art. 33: As adequagdes nos textos de instrugdes de uso, bulas e rotulagens, decorrentes
de transferéncia de titularidade, poderado ser implementadas apds a aprovacdo da peticao
de transferéncia de titularidade pela Anvisa.

Art. 34: Em decorréncia da transferéncia de titularidade sera permitida a manutengao
de nomes diferentes ou distintos para medicamentos com o(s) mesmo(s) principio(s) ativo(s).

CODIGOS DE ASSUNTO QUE INSTRUEM AS TRANSFERENCIAS DE TITULA-
RIDADE

1996 - SIMILAR - Solicitagao de Transferéncia de Titularidade de Registro (Sucessao de Empresa)
1999 - SIMILAR - Solicitacdo de Transferéncia de Titularidade de Registro (Cisdo de Empresa)
1994 - SIMILAR - Solicitagcdo de Transferéncia de Titularidade de Registro (Fusao de Empresa)

1995 - SIMILAR - Solicitagdo de Transferéncia de Titularidade de Registro (Incorporacgido
de Empresa)

E necessario analisar constantemente as legislacdes correlatas que podem se aplicar nos
produtos das empresas, bem como estar ciente dos peticionamentos feitos no site e quais
documentos os instruem, de forma que a empresa possa se planejar e produzir documentagao
técnica, em tempo habil para solicitar esse registro.
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