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RESUMO

Ao longo dos anos, o nivel de regulamentagio do setor dos medicamentos tem vindo
a aumentar, devido a necessidade de impor restrigoes na sua colocagao no mercado, com vista
a garantir a qualidade, seguranca e eficicia. Varias sdo as hipdteses para colocar um
medicamento no mercado, e dentro destas, os medicamentos genéricos e os medicamentos
de uso bem-estabelecido surgem como uma forma menos dispendiosa e mais rapida de o fazer.
Contudo, as suas bases legais nem sempre sao as mais elucidativas, existindo varias
discordincias entre Autoridades Europeias. Este trabalho visa enquadrar na legislagao
existente tanto os medicamentos genéricos como os medicamentos de uso bem-estabelecido,
comparando-os. Por dltimo, questiona a necessidade de regulamentagio adicional, como

forma de eliminar as divergéncias e garantir a utilidade de ambos os processos.

Palavras-chave: medicamentos, genéricos, uso bem-estabelecido, legislagao, Europa

ABSTRACT

Over the years, the pharmaceutical legislation of medicinal products has increased, due to the
need to restrict its marketing authorisation, to ensure the quality, safety and efficacy of the medicinal
products. There are several hypotheses to require a marketing authorisation for a medicinal product,
and within these, the generic and well-established use medicinal products appear as a faster and less
expensive way to do so. However, their legal bases aren’t always enlightening, leading to several
disagreements between European Authorities. This work aims to establish a bridge between generic
and well-established use procedures legislation, comparing and reviewing them. At last, questions the

need for further legislation, to mitigate the differences and highlight the utility of both procedures.

Keywords: medicinal products, generics, well-established use, legislation, Europe
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. Introducao

“Medicamento, toda a substdncia ou associacdo de substdncias apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que
possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagnéstico médico
ou, exercendo uma agdo farmacolégica, imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar

funcbes fisiolégicas”, (Decreto Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto). !

O setor dos medicamentos com um alto nivel de regulamentagao no panorama atual,
resultado da evolugao cientifico-tecnoldgica dos dltimos anos. Esta, em conjunto com
acontecimentos histéricos tragicos, levou a necessidade da imposicio de restricoes a
colocagio de medicamentos no mercado. Surgiu entao, como pilar do processo de registo de
medicamentos, a avaliagio da sua qualidade, seguranca e eficacia.

Como forma de satisfazer os critérios referidos, existem hoje em dia varios normativos
e diretrizes direcionadas para os medicamentos, criando uma legislagdo abrangente desde o
processo de investigagao destes até a sua disponibilizagao aos doentes.

O processo de autorizagio de introdugio no mercado (AIM) (que surge em 1965M)
possui igualmente legislagio que define os pardmetros e documentagdo que as empresas
deverio submeter, e que serdo alvo de avaliagio pelas Autoridades Competentes,
responsaveis pela concessao dessa mesma autorizagao.

As diferentes bases legais que podem ser usadas para fundamentar o pedido de AIM
acabam por ter um elevado impacto na extensao e indole da documentagao fornecida no
dossier. Estas tém, por este motivo, uma importancia critica na parte regulamentar.

O panorama socioecondémico atual estimula a introducao de medicamentos tao
eficazes como os existentes, mas menos dispendiosos. E aqui que surge a base legal de
medicamento genérico e medicamento de uso bem-estabelecido como forma de reduzir
custos de introdugdo no mercado para medicamentos, através de um processo simplificado.

A sua similaridade leva-nos a questionar quais os casos em cada um destes se pode
diferenciar, tornando-se mais Gtil comparativamente ao outro, bem como qual das estruturas
legais (a nivel da Unido Europeia) esta mais preparada para acolher um pedido de AIM com

maiores garantias de sucesso para o requerente do pedido.




2. A Regulamentacdo Farmacéutica na Uniao Europeia

A razio primaria a necessidade de regulamentagio para medicamentos é salvaguardar
a salde publica. No entanto, este objetivo deve ser alcangado por meios que nio
comprometam nem o desenvolvimento da industria farmacéutica, nem as trocas em
medicamentos dentro da Unido Europeia (UE). E possivel, entdo, concluir quais os dois
objetivos bésicos da legislagio farmacéutica da UE: a protecao da salide publica e a livre
circulacio de medicamentos. !

Para ser colocado no mercado dentro do Espago Econémico Europeu (EEE) um
medicamento necessita de uma Autorizagio de Introdugdo no Mercado (AIM), que é
concedida a um titular dentro do EEE. [

Este titular é responsavel pela colocagio do medicamento (para o qual obteve
aprovagio) no mercado, quer o faga ele préprio ou através de uma ou mais pessoas
responsaveis para o mesmo.

Esta autorizagio pode ser concedida por uma autoridade nacional para o respetivo
Estado-Membro (EM) (seguindo, no entanto, as normas europeias em vigor), ou ser efetuada
conjuntamente entre os EMs da UE e a Comissao Europeia (CE), constituindo assim o Sistema
Europeu de Avaliagio e Supervisio de Medicamentos. [

Como passo comum a todos os procedimentos esta a avaliagao técnico-cientifica que
é efetuada para garantir a seguranca, qualidade e eficicia do medicamento ao qual se vai

conceder a AIM. &I

3. A Histoéria da Regulamenta¢dao Farmacéutica na Unido Europeia

A primeira Diretiva Europeia direcionada aos medicamentos (65/65/CEE de 26 de
janeiro de 1965) procurava estabelecer e manter um alto nivel de protegio da satde publica,
requerendo para tal uma autorizagio de comercializagdo para medicamentos originais.

Esta surgiu ap6s o conhecido desastre da talidomida, na década de 60, em que mais de
10000 criangas nasceram com malformagoes nos membros (resultantes da toma de talidomida,
como sedativo e antiemético, por parte das maes). Sendo, portanto, um caso chocante para a
populagio e para as autoridades de satde publica, é este o acontecimento marcante ao qual é
possivel atribuir a consciencializagdo para a necessidade de regulamentagao farmacéutica. Isto
tinha em vista evitar que os medicamentos pudessem ser comercializados sem autorizagao e,
consequentemente, evitar que algo semelhante pudesse vir a acontecer. ™

No ano de 1975 surgiram outras duas diretivas - 75/318/CEE e 75/319/CEE — que

visavam trazer para a UE os beneficios dos medicamentos inovadores, pela introdugao de um
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novo procedimento de AIM, o reconhecimento mituo. Estabeleceram ainda um comité -
substituido nos dias de hoje pelo Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) - cujas
fungdes tinham como objetivo facilitar o processo de reconhecimento mutuo referido,
avaliando se os medicamentos se encontravam de acordo a diretiva 65/65/CEE. P!

Em 1992 foram aprovadas algumas diretrizes para a rotulagem, embalagem, publicidade
e distribuicio de medicamento. Para além disto, foi aqui que surgiu o sistema de
farmacovigilancia (a vigilincia da seguranga de um medicamento durante o seu tempo de vida
no respetivo mercado) na UE, sendo exigido aos EMs sistemas nacionais para recolher e avaliar
as reagdes adversas aos medicamentos, tomando medidas adequadas sempre que tal fosse
necessario.

Em janeiro de 1995 entrou em vigor um novo sistema de autorizagio de introdugao
de medicamentos no mercado, juntamente com a criacao da Agéncia Europeia de Avaliagiao
de Medicamentos (EMEA), atualmente Agéncia Europeia do Medicamento (EMA). Através
desta surge aqui, também, uma nova via: o procedimento centralizado (permitindo que um
medicamento pudesse ser autorizado simultaneamente para todos os EM). ]

Em 2001 foi publicada a Diretiva 2001/83/CE que, apesar de nao alterar as diretivas
existentes em matéria de medicamentos de uso humano, reline num Unico texto legal as varias
diretivas publicadas anteriormente, simplificando o sistema.

A partir do ano de 2004, varias reformas legislativas foram executadas, com o objetivo
de responder aos desafios a nivel de matéria de satde publica e politica europeia. As principais
alteragdes prenderam-se com a estrutura da EMA, os sistemas de farmacovigilancia e a
transparéncia de informagao.

Mais recentemente, a Diretiva de Medicamentos Falsificados 201 1/62/UE surgiu com o
propésito de proteger a populagido contra a ameaga crescente de medicamentos falsificados,
que podem conter na sua composic¢ao ingredientes, ativos ou nao, nao indicados na rotulagem,
de méa qualidade ou em dosagem errada. Isto deve-se a uma ma avaliagao de qualidade,
seguranca e eficicia, e constitui um potencial perigo para a saude publica pois foi demonstrado
que os estes medicamentos chegam aos doentes tanto por meios ilegais como através da
cadeia de distribuicio de medicamentos legal. Para evitar que tal aconteca, esta diretiva tem
como objetivo definir novas regras para a importagao de substincias ativas para a UE. el

Muitos foram os passos dados a nivel de regulamentagao da area farmacéutica desde
os anos 60. Ao longo de quase 60 anos sdo visiveis os beneficios da mesma para a salde
publica, através da cada vez maior rapidez com que é dada resposta as ameagas a saude publica
que surgem através da drea farmacéutica e dos medicamentos (quer a nivel de seguranga,

eficicia ou qualidade). E necessario continuar a identificar as lacunas da legislagao, e assegurar
-3-
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que os desenvolvimentos futuros e as priticas cientificas modernas continuem a fornecer a
UE medicamentos seguros, com eficicia e qualidade comprovadas, sem bloquear a introducao

no mercado de inovagdes, a0 mesmo tempo que nao seja colocada em causa a saide publica.

4. A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA)

Surgindo como uma das agéncias descentralizadas da UE, a anteriormente denominada
Agéncia Europeia de Avaliagio de Medicamentos (EMEA, do inglés European Medicines
Evaluation Agency) foi criada pelo Regulamento (CEE) n® 2309/93, de 22 de julho de 1993
(embora s6 tenha entrado em fungdes no ano de 1995), com a missio de promover a
exceléncia cientifica na avaliagdo e supervisio de medicamentos, para o beneficio da saide
pablica e animal, dentro da prépria UE. A sua criagao é paralela ao estabelecimento de
procedimentos comunitirios de autorizagdo e introdugio no mercado e fiscalizacao de
medicamentos de uso humano e veterinario. O seu nome foi posteriormente alterado para
Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), juntamente com uma atualizacio no funcionamento
dos procedimentos de pedidos de AIM, que permitiu que os medicamentos seguros e
inovadores fossem introduzidos mais rapidamente no mercado, através do Regulamento (CE)
n® 726/2004. A0

A avaliagio cientifica de pedidos de AIM apresentados a nivel da UE é da
responsabilidade da EMA. No entanto, esta ndo intervém na avaliagao do valor terapéutico
acrescentado ou em quaisquer matérias farmacoecondmicas como o custo-efetividade dos
medicamentos, que continuam a ser responsabilidades nacionais de cada EM. Dispoe ainda de
uma rede de farmacovigilincia que permite monitorizar constantemente a seguran¢a dos
medicamentos e desempenha um importante papel na promogao da inovagao e investigacao
da Industria Farmacéutica, ao fornecer aconselhamento cientifico as empresas para o
desenvolvimento de novos medicamentos. [''!

A EMA é composta por um Conselho de Administracdo independente, formado por
35 membros representantes dos EMs, CE, Parlamento Europeu, profissionais de salde e
doentes. E liderada por um diretor executivo, e conta com uma estrutura permanente de
colaboradores, supervisionados pelo Conselho de Administragio.'” Possui ainda sete comités
cujo trabalho é a base da atividade da prépria Agéncia. As decisdes e pareceres destes sao
baseados em critérios cientificos, com o objetivo de determinar se os medicamentos da UE

satisfazem as condi¢des de seguranca, eficicia e qualidade necessarias.




Estes comités s3o:
= Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP);
= Comité de Avaliagio do Risco em Farmacovigilincia (PRAC)a;
=  Comité de Medicamentos de Uso Veterinario (CYMP);
»  Comité dos Medicamentos Orfios (COMP);
= Comité de Medicamentos a Base de Plantas (HMPC);
= Comité de Terapias Avancadas (CAT);
»  Comité Pediatrico (PDCO). "

4.1. O Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)

Sendo parte integrante da EMA, o Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP),
é responsavel pelas decisdes ou pareceres desta sobre todas as questoes relativas aos
medicamentos de uso humano tendo, portanto, um papel fundamental no processo de
comercializagio de medicamentos na UE. Tem uma importante fungdo a nivel da
farmacovigilincia, ao monitorizar todas as notificagdes de reagdes adversas de medicamentos
aos quais ja tenha sido concedida uma AlM, e recomendando a CE o comportamento a ter,
quer seja este alterar, suspender ou retirar do mercado um medicamento.

O CHMP é composto por:

» um presidente, eleito pelos proprios membros;

* um membro e um suplente nomeados por cada um dos vinte e oito EMs, pela
Islindia e pela Noruega;

= até cinco membros cooptados, escolhidos entre os peritos nomeados pelos
EMs ou pela EMA, e chamados para fornecer conhecimentos mais especificos
numa dada drea cientifica.

Além das mais diversas fungdes ao nivel dos procedimentos de AIM na UE, o CHMP
assiste as empresas para a elaboragio de protocolos relacionados com o desenvolvimento de
novos medicamentos, presta aconselhamento cientifico, elabora diretrizes, cientificas e
regulamentares para a indUstria farmacéutica e colabora com entidades internacionais, através

de parcerias, para a harmonizagio dos requisitos regulamentares de medicamentos. !11'*10'¢]




5. Os Diferentes Procedimentos de Autorizacio de Introdu¢io no Mercado nos

Estados-Membros da Uniao Europeia

Para um medicamento poder ser comercializado dentro dos EMs da UE necessita de
uma AlIM, que é concedida a um requerente (que ap6s aprovacao da mesma se torna no titular
da AIM) depois de um processo de avaliagdo técnica e cientifica exigente e complexo. Esta
autorizagdo pode ser vilida para um, vdrios ou todos os EMs dentro da UE, dependendo para
isso do processo pelo qual é pedida a AIM.

A Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos de Saide (INFARMED, I.P.)
é, em Portugal, responsavel por apés uma avaliagdo da documentagio de qualidade, seguranca
e eficicia, levada a cabo por peritos e técnicos especializados; caso esses parimetros sejam
comprovados (segundo os requisitos aprovados na UE), pode conceder a AIM no territorio
nacional para um determinado medicamento. ['’]

Fora este Procedimento Nacional, o sistema europeu inclui, para atribuicao de uma

AIM a um medicamento dentro da UE em mais do que um EM, outras trés diferentes vias:
Procedimento Centralizado (CP), Procedimento de Reconhecimento Mituo (MRP) e
Procedimento Descentralizado (DCP), diferenciados a nivel regulamentar.

No caso do Procedimento Centralizado (também chamado procedimento

comunitario), a AIM é vilida para todos os EMs da UE. A EMA é responsavel pela gestao deste
processo, que é obrigatdrio para alguns medicamentos, como por exemplo medicamentos
6rfios e medicamentos de terapia avangada (terapia genética, terapia com células somiticas,
etc.). Os medicamentos genéricos também podem ser autorizados através desta via. O CHMP
é responsivel por conduzir a avaliagdo inicial dos medicamentos que visam obter AIM via CP
e, ainda, por vérias atividades pos-autorizagdo, incluindo a avaliagao de quaisquer modificagées
o, [I115118]

ou extensdes a uma AIM ja existent

O Procedimento de Reconhecimento Mituo tem como principio basilar a obtencao

de uma AIM a nivel nacional num EM da UE, que passa a ser denominado como Estado-
Membro de Referéncia (EMR). Esta autorizagio servira de base ao pedido que se ira submeter
noutro(s) EM(s), que podera ser, posteriormente, reconhecida mutuamente por este(s) para
o mesmo medicamento. O requerente de AIM pede ao EMR que elabore ou atualize um
relatério de avaliagio do medicamento, que juntamente com outros documentos sao enviados
aos EMs envolvidos. Estes aprovam os documentos enviados e o relatério, encerrando assim

: : [19]
o procedimento e dando conhecimento ao requerente.

Quando um medicamento nio possui AIM em nenhum EM da UE, pode ser utilizado

um Procedimento Descentralizado (caso se pretenda obter autorizagao em mais que um EM;

-6-




caso contrario, podera ser usado o Procedimento Nacional). Este pedido, submetido em
varios EM concomitantemente, necessita que um deles seja o EMR, que ira realizar um

relatério de avaliacdo. Todos os restantes EM envolvidos irdo comentar este documento. No

final do procedimento sio atribuidas AIM nacionais, tanto no EMR de Referéncia como nos
EMs envolvidos. 1829

Tanto no MRP como no DCP, o CHMP é responsavel por arbitrar casos onde ha
discordancia entre os EMs, nomeadamente relativa a AIM para um determinado medicamento.
O CHMP também atua em casos onde ha preocupagoes relacionadas com a protecao da salide
plblica ou quando hi interesses para a UE em jogo. "

Intervém ainda nestes procedimentos, além do CHMP, o Grupo de Coordenacao para

os Procedimentos de Reconhecimento Mutuo e Descentralizados — Humanos (CMDh, do

inglés Coordination Group for Mutual Recongnition and Decentralised procedures(human)). Criado
oficialmente com a revisio da legislagio em 2005, com a Diretiva 2004/27/CE, analisa as
questdes que se relacionem com a AIM de um medicamento num ou mais EM de acordo com
o MRP e o DCP, facilitando assim os processos.

Assim, é responsavel por, em caso de desacordo e pelos meios possiveis, tentar que
os membros cheguem a um consenso antes de remeter a questao para o CHMP, fazendo com
que apenas casos excecionais sejam comunicados a EMA. O grupo tem ainda a fungao de
ostentar uma visdo harmonizada da interpretagio dos diferentes Regulamentos e Diretivas,
facilitando a sua implementagio, P %1112

Qualquer que seja o procedimento, um pedido de AIM passa por diferentes fases até
a sua aprovagao ou rejeicao. Estes variam tanto na complexidade como, principalmente, no
espaco temporal desde o pedido até a atribuicao, sendo por isso necessario definir qual a via

pela qual se pretende seguir, tendo por base os objetivos finais.

6. A Submissio do Pedido de AIM

O pedido de AIM necessita de documentagao suporte, que obedece a uma dada
estrutura com inimeros requisitos regulamentares, definidos por normas internacionais e
harmonizados a uma escala (quase) global. Com a diminuigao da disparidade e especificidade
nacionais dos requisitos da documentacio foi permitido as empresas farmacéuticas, cada vez
mais globalizadas, diminuir os custos e tempo do processo, permitindo um maior acesso aos
medicamentos pelas diferentes populagdes. ™

Esta harmonizagdo foi materializada com o aparecimento da International Conference on

Harmonization (ICH), que foca as suas areas de agao na seguranca, qualidade e eficacia de novos
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medicamentos. A aglomeragio destes pilares levou a criagio de uma estrutura denominada de
Documento Técnico Comum (CTD, do inglés Common Technical Document), hoje em dia em
formato de submissdo eletrénica — eCTD - sendo esta Ultima a obrigatéria nos paises da UE
desde janeiro de 2016 para NP, MRP e DCP, sendo que para procedimentos centralizados ja
é obrigatdria desde julho de 2015. Com este modelo é pretendido que a revisao dos dados
principais (pelos peritos) seja facilitada. 174

Este dossier estd organizado em 5 médulos. O médulo |1, definido pela CE juntamente
com as autoridades dos EMs e a EMA, é onde consta a informacao administrativa, regional e
nacional. O médulo 2 inclui o sumario geral de qualidade, sumario e avaliagao critica pré-clinica
e sumério e avaliagio critica clinica. O médulo 3, conhecido como o médulo da qualidade,
contém a documentag¢do quimica, farmacéutica e biologica. O médulo 4 contém os relatérios
dos ensaios toxicoldgicos e farmacoldgicos da substancia ativa e do medicamento, e o médulo
5 os relatérios dos ensaios clinicos. !

Para medicamentos genéricos, o médulo 4 nio se aplica porque os estudos nao clinicos
da substéncia ativa ja foram efetuados para o medicamento de referéncia. Os estudos clinicos
que constam do moédulo 5, neste mesmo caso, dizem respeito apenas aos estudos de
Biodisponibilidade/Bioequivaléncia (BD/BE) realizados. Para os medicamentos de uso bem-
estabelecido estes serdo substituidos com recurso a bases bibliograficas disponiveis no
dominio publico, que permitem a extrapolagio destes dados clinicos a nivel de eficicia e

seguranga, para o medicamento que se propoe a ser introduzido no mercado.

7. Medicamentos Genéricos

7.1. O que é um medicamento genérico?

Segundo a Diretiva 2001/83/CE de 6 de novembro, que institui um cddigo comunitario
relativo aos medicamentos de uso humano, pode-se entender como medicamento genérico
“um medicamento com a mesma composicdo quadlitativa e quantitativa em substdncias activas, a
mesma forma farmacéutica que o medicamento de referéncia e cuja bioequivaléncia com este dltimo
tenha sido demonstrada por estudos adequados de biodisponibilidade. Os diferentes sais, ésteres,
éteres, isémeros, misturas de isémeros, complexos ou derivados de uma substdncia activa sdo
considerados uma mesma substdncia activa, a menos que difiram significativamente em propriedades

relacionadas com seguranca elou eficacia.” (Diretiva 2001/83/CE). !



Em Portugal, a definicio de medicamento genérico surge com o Decreto-Lei
n°176/2006, de 30 de agosto, que transpoe para o panorama hacional a definicdo europeia
referida anteriormente (embora o setor esteja regulamentado desde os anos 90). 1171

A base legal para os pedidos de AIM ao abrigo de medicamento genérico centra-se no
artigo 10(a) da Diretiva 2001/83/CE. Posto isto, o vulgo genérico nao & mais que um
medicamento que ¢ desenvolvido para ser o mesmo medicamento ao qual ji foi previamente

concedida uma AIM, chamado de medicamento de referéncia, podendo apenas diferir em

excipientes, nome, aparéncia e embalagens (primaria e/ou secundaria) deste. [19]

Entende-se por medicamento de referéncia (ou inovador) um medicamento original,
que esteja autorizado, dentro dos termos do artigo 6° e em conformidade com o artigo 8° da
Diretiva 2001/83/CE (ver anexos | e 2). Ou seja, possui uma AIM que foi atribuida apds uma
avaliacdo da documentagio completa, da qual fazem parte todos os resultados e conclusdes

de ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos.

E possivel, com isto, entender qual a verdadeira vantagem de introduzir no mercado
um medicamento genérico: caso seja possivel demonstrar, através de ensaios de BD/BE, a
bioequivaléncia com um outro medicamento de referéncia, a apresentagio de ensaios pré-
clinicos e clinicos é dispensada. Este medicamento de referéncia devera ter, no entanto,
autorizagio num dos EMs ou na UE ha pelo menos 8 anos, embora os genéricos sé possam
ser comercializados 10 anos! apés a autorizagio inicial, quer a nivel nacional ou da UE. I

A dispensa da apresentagio dos ensaios pré-clinicos e clinicos nao é vélida caso se
verifique uma das seguintes situagoes:

» A bioequivaléncia em relagio a um medicamento de referéncia nao puder ser
demonstrada com estudos de BD/BE;

» O medicamento sofra alteragcdes da(s) substincia(s) ativa(s), forma farmacéutica,
dosagem, via de administragdo ou indicagoes terapéuticas, relativo ao medicamento de
referéncia;

» Caso o medicamento seja bioldgico (similar a um medicamento bioldgico de referéncia)
e nio coerente com as definigdes predispostas de medicamento genérico (devido a

diferencas com matérias primas ou processos de fabrico, entre outros). ['*]

1 Caso o titular de AIM do medicamento de referéncia tenha obtido uma autorizagio para uma ou mais indicagoes
terapéuticas novas nos primeiros 8 anos, os genéricos sé podem ser comercializados ao fim de 11 anos.
-9.-



7.2. Particularidades Legais

A necessidade dos medicamentos genéricos e dos medicamentos de referéncia terem
a mesma composicao qualitativa e quantitativa estende-se, apenas, a substincia ativa e nao aos
excipientes. Estes ndo deverio interferir nem na seguranga nem na eficicia do medicamento.
As diferencas sio avaliadas pelas autoridades com base nos conhecimentos cientificos de que
dispdem. No caso de serem utilizadas diferentes formas do principio ativo autorizado, como
sais, ésteres ou outros derivados, deve ser fornecida documentagio adicional que comprove
a seguranca e/ou eficicia dos mesmos. Os ensaios de BD/BE poderdo nao ser necessarios caso
o requerente consiga demonstrar que o medicamento genérico cumpre os critérios definidos
nas respetivas diretivas. ['" %]

Segundo o Tribunal Europeu de Justica, a forma na qual o medicamento ¢ apresentado
e a forma na qual é administrado devem ser tidas em conta. Por exemplo, medicamentos que
ap6s mistura formem solugdes diferentes (macro e microemulsdes, por exemplo) devem ser
tratados como a mesma forma farmacéutica, se as diferengas nio forem significativas em

termos cientificos. 2%

7.3. Como é que um medicamento genérico é avaliado?

Ao longo dos anos em que um medicamento de referéncia é comercializado, a
informacdo sobre a sua eficicia e seguranga e da(s) sua(s) substancia(s) ativa(s) é cada vez
maior. Segundo a legislagio, para a obten¢io de AIM é requerido ao medicamento genérico
que apresente testes que demonstrem que este é comparavel com o medicamento de
referéncia. Mais especificamente, é necessaria informagio sobre a qualidade do medicamento.
E ainda necessaria a informacio resultante de ensaios de BD/BE, para definir o medicamento
genérico e o medicamento de referéncia como bioequivalentes. ¥/ &

Dois medicamentos sio definidos como bioequivalentes se forem equivalentes
farmacéuticos e a sua biodisponibilidade ap6s a administragdo na mesma dose for semelhante
ao ponto dos seus efeitos, tanto a nivel de eficdicia como de seguranca, serem
fundamentalmente os mesmos. 16!

Os medicamentos sio equivalentes farmacéuticos se contiverem a mesma substdncia
ativa, na mesma dose e na mesma forma farmacéutica. *1 %

Estes estudos sé sio necessarios para medicamentos genéricos que sofram absorgao

previamente, como os medicamentos destinados a via de administragio oral, estando
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dispensados em genéricos que sejam administrados diretamente na corrente sanguinea, como
por exemplo através da via intravenosa.

Uma vez autorizado o medicamento genérico, a informagao do medicamento, isto €, o
resumo das caracteristicas do medicamento (RCM), folheto informativo (Fl) e rotulagem, vai
incluir o mesmo conteddo tanto no medicamento genérico como no medicamento de
referéncia. As Gnicas diferengas poder-se-ao relacionar com disparidades em excipientes, ou
indicagGes patenteadas?. Se existirem precaugdes adicionais por causa de um excipiente, estas
vio aparecer tanto na rotulagem como no Fl do medicamento genérico. ¥

Apesar de este sistema de avaliagio de medicamentos genéricos poder, por vezes,
aparentar ser excessivamente exigente para com o proprio genérico, existe uma base
fundamentada que explica a sua necessidade. Nao se espera apenas que um determinado
medicamento genérico trate uma situagio clinica, mas que seja também intercambiavel com o
medicamento de referéncia, nio podendo tratar a patologia em questio com maior nem com
menor eficicia que este, nem com menos ou mais efeitos adversos. Apenas assim & possivel
existir uma permuta entre os medicamentos sem preocupagoes de outro grau, sendo este
rigor e credibilidade do sistema essencial para que o conceito de genérico nao sofra, per se,
uma desacreditagao, que seria ficil acontecer caso para um restrito nimero de medicamentos

genéricos fosse testemunhada uma nio-equivaléncia. "

7.4. Biowaiver baseado no Sistema de Classificacio Biofarmacéutica

O biowaiver baseado no Sistema de Classificagio Biofarmacéutica (BCS, do inglés
Biopharmaceutics Classification System) (BCS-based biowaiver) é utilizado para reduzir os estudos
BD/BE in vivo, sendo para isso um substituto destes, caso os resultados in vitro sejam
considerados satisfatorios. Estes estudos podem até ser mais discriminatorios que os proprios
estudos in vivo, caso os pré-requisitos descritos na Diretiva para a Investigagio da
Bioequivaléncia (Guideline On The Investigation Of Bioequivalence), da EMA, sejam
cumpridos.

No entanto, requerer um BCS-based biowaiver € restritivo a substancias ativas altamente
soltveis, com absorc¢io em humanos conhecida e consideradas “nao criticas” em termos de
intervalo terapéutico. Ndo é aplicavel a todas as formas farmacéuticas, mas é para, entre

outras, formas farmacéuticas de libertacao imediata.

2 Se 0 medicamento de referéncia possuir uma indicagdo, ou mais, protegidas por patente, estas nio poderio aparecer na
informagio do medicamento
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Este processo tem o objetivo apenas de abordar a questdo de bioequivaléncia entre
um medicamento de referéncia e um outro. Isto é util para provar a bioequivaléncia entre
genéricos e medicamentos de referéncia, bem como noutros casos onde esta esteja necessite

de justificagio. P
8. Medicamentos de Uso Bem-Estabelecido

8.1. O que é um medicamento de uso bem-estabelecido?

Como ja foi descrito para o caso dos medicamentos genéricos, um dossier de AIM
pode consistir em toda a documentagio relativa a qualidade, mas com uma redugio a nivel
dos médulos que contém os dados pré-clinicos e clinicos. Este processo é também vilido
para, além de outros, os chamados medicamentos de uso bem-estabelecido ou medicamentos
bibliograficos. ©!

De acordo com o Artigo 10°-A da Diretiva 2001/83/CE (ver anexo 3) é possivel
substituir os resultados dos ensaios pré-clinicos e clinicos por referéncias detalhadas a
publicagdes cientificas (de dominio piblico) se puder ser demonstrado que a substancia ativa
de um medicamento esteve em uso bem-estabelecido dentro da UE por, pelo menos, 10 anos,
com eficicia reconhecida e um nivel aceitivel de seguranca. E neste conceito que assenta a
propria definicio de medicamento de uso bem-estabelecido, que se refere ao uso para uma

utilizagio terapéutica especifica, ja conhecida. [P

8.2. Base Legal

De forma a demonstrar o uso terapéutico bem-estabelecido dos componentes dos
medicamentos, hi que atender a varios fatores especificos (definidos no anexo | da Diretiva

2001/83/CE) que sao:

O periodo de tempo durante o qual a substincia tem sido usada regularmente em

doentes;

e Os aspetos quantitativos da utilizagao da substancia, tendo em conta a extensio da sua
utilizagdo na pratica, geograficamente, e a dimensio em que cada utilizagao foi
monitorizado recorrendo a farmacovigilincia, ou outros métodos;

e O graude interesse cientifico na utilizagao da substincia (que se reflete nas publicagoes

cientificas sobre a mesma);

e A coeréncia das avaliacSes cientificas. !'”!
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Isto leva a que diferentes periodos de tempo possam ser necessarios para demonstrar
o uso bem-estabelecido de diferentes substincias. Periodos de tempo esses que nunca devem
ser menores que uma década apés a primeira utilizagio sistematica (e documentada) dessa
mesma substincia como medicamento dentro da UE.

Os dados de ensaios clinicos e, por exemplo, do uso compassivo, podem ser
submetidos apesar de nio substituirem a demonstragio do uso extensivo pelo periodo de 10
anos referido anteriormente. Esta demonstragao pode ter em conta alguns fatores, como por
exemplo, e quando relevante, a prevaléncia da doencga.

Nio é possivel referir apenas o uso bem-estabelecido para novas indicagdes
terapéuticas, sendo necessaria informagao adicional sobre as mesmas, juntamente com os
dados pré-clinicos e de seguranca, seguindo para tal o descrito no Artigo 8(3) da Diretiva

2001/83/CE (ver anexo 2). ']

8.3. Requisitos da Documentaciao Apresentada

O requerente de AIM que siga o uso bem-estabelecido como modelo base deve
apresentar documentagdo que abranja todos os aspetos da avaliagdo da eficicia e seguranca,
incluindo uma revisio bibliografica relevante. Esta deve ter em conta estudos pré e pos-
introducio no mercado da substancia ativa, assim como literatura cientifica publicada referente
a estudos epidemiolégicos. A documentagio que seja desfavorivel deve também ser
comunicada.

A validacio das referéncias bibliograficas, nomeadamente de dados de farmacovigilancia
(e nio apenas dos estudos e ensaios), € de extrema importincia, pois também esses dados
podem constituir uma prova vélida da eficicia e seguranga, se estas mesmas fontes forem
explicadas e fundamentadas coerentemente. Caso isto acontega, estes dados de pos-
comercializacio adquirem aqui especial relevo, necessitando de um maior énfase por parte do
requerente.

Se nio existir uma qualquer informagdo, a justificagdo da sua inexisténcia deve ser
apresentada de forma a mostrar que, embora assim o seja, os niveis de seguranca e eficicia
sdo aceitaveis. Se forem apresentados dados referentes a um medicamento diferente do que
se destina a ser introduzido no mercado, é necessério que as sinteses, nao clinicas e/ou clinicas,
esclarecam a importincia dos mesmos, pois é necessario decidir se esse medicamento pode
ser considerado analogo (apesar das diferencas) daquele para o qual se apresenta o pedido de

AIM, (71
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9. Os Medicamentos de Uso Bem-Estabelecido: Questées e Problemas

Regulamentares

Apesar de nio ser o procedimento mais usado, os pedidos de AIM segundo a via de
uso bem-estabelecido sio comuns. Devido a discordancias entre EMs, os pedidos sao
submetidos a0 CHMP para avaliacio (segundo o Artigo 29°(4) da Diretiva 2001/83/CE), sendo
de seguida dados alguns exemplos das decisdes tomadas e dos resultados do processo de
arbitragem para varios medicamentos, bem como quais as implicagdes destes casos para o
futuro dos medicamentos bibliograficos.

Como primeiro exemplo, refere-se um caso que retrata dois produtos, capsulas e
comprimidos de ribavirina. A AIM de ambos os produtos foi recusada pela CE, por
recomendacgio do CHMP, pelas razdes que serao seguidamente descritas. O requerente nao
apresentou provas suficientes de uma utilizagao sistematica e documentada, fora de ensaios
clinicos e uso compassivo, que sustentassem o uso bem-estabelecido desta substincia (na
indicacdo referida) dentro do EEE. Os dados bibliograficos apresentados também nao eram
relevantes para o produto em causa, por se relacionarem com varios produtos com diferentes
formulagdes que, apesar de conterem a mesma substdncia ativa, nao permitiam a extrapolacio
de dados (quer a nivel de indicagdo terapéutica, posologia ou duragao do tratamento) para os
medicamentos aqui em causa - as capsulas e comprimidos de ribavirina. Ainda, a bibliografia
submetida nio era suficiente para demonstrar o uso da ribavirina, na indicacao pretendida,
pelo periodo de 10 anos dentro do EEE. Foi com base nestas incongruéncias que o CHMP
recomendou que nio fosse concedida a AIM, o que se veio a verificar. 7

De seguida, e abordando um caso diferente referente a uma solucao oral de
dexametasona, poder-se-a ver em que base um pedido de AIM, para medicamentos de uso
bem-estabelecido, é autorizado pela CE.

Ap6s discussdo pelos EMs envolvidos, estes consideraram que os dados bibliograficos
submetidos referentes a uma diferente forma farmacéutica desta substincia ativa
(comprimidos) nio permitiam a extrapolagio para a solugio oral de dexametasona, sem dados
adicionais adequados que estabelecessem o paralelismo entre ambos.

Apesar da vasta quantidade de publicagcGes enviadas, poucos eram referentes a uma
formulagao oral/xarope, como era pretendido, embora demonstrassem o uso extensivo da
dexametasona na pratica clinica, dentro do EEE, por varias décadas.

Nos artigos estava em falta a composi¢ao da solugio oral de dexametasona, levantando
a questdo de os dados poderem ou nao ser suficientes para permitir a extrapolagao de uma

forma farmacéutica para outra.
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Com isto, foi pedido ao requerente dados adicionais que facilitassem este mesmo
processo. Introduz-se aqui o conceito de BCS-based biowaiver’ descrito anteriormente, que
permite demonstrar a bioequivaléncia em medicamentos.

O requerente utilizou um estudo in vitro, literatura, dados de dissolucao e a prova de
que os excipientes nio interferiam na biodisponibilidade, comprovando que a substancia se
encontrava dentro dos critérios favoraveis definidos para a aplicagdo de BCS-based biowaiver.
Tendo em conta este processo e os dados bibliograficos, a bioequivaléncia foi comprovada,
fazendo com que a solu¢io oral de dexametasona tivesse uma avaliagio da relagio
beneficio/risco positiva por parte do CHMP; foi entdo recomendado a CE que fosse concedida
a AIM a este medicamento, P %

No entanto, e talvez por falta de legislagdo dentro da area dos medicamentos de uso
bem-estabelecido, é necessaria uma avaliagio muito especifica e detalhada de cada caso,
havendo também discordincias entre a avaliagio do CHMP e a CE.

Temos como exemplo um caso que descreve o procedimento de um pedido de AIM
por uso bem-estabelecido para um medicamento érfao, usando um CP. A substéncia ativa aqui
em questdo é o é4cido cdlico, indicado para o tratamento de deficiéncias genéticas na sintese
de acidos biliares. Os dados bibliogrificos sustentavam a eficacia e seguranca da substancia.

O pedido referenciava a existéncia de condigdes especiais (relatadas no Artigo 14(8)
do Regulamento (CE) 726/2004), devido a raridade dos casos aos quais o medicamento era
destinado. Também nio era possivel recolher mais informagao, pelo confronto com os
principios da ética médica.

Com isto, o CHMP recomendou que fosse concedida a AIM tendo em conta as
circunstancias excecionais apresentadas, considerando os poucos doentes reportados na
bibliografia como representativos de toda a populagdo, uma vez que nao era possivel recolher
mais dados.

A CE recusou a AlM, justificando a decisio com o facto de o pedido ndo cumprir os
requisitos obrigatdrios definidos nas diretivas, considerados fundamentais para assegurar a

qualidade, eficicia e seguranga dos medicamentos. Concluiu-se, assim que pedidos de uso bem-

3 No caso das formulagdes de libertagio imediata:

= A substincia ativa tem uma alta solubilidade e absor¢io completa (BCS-Class /, ver anexo 5), uma muito ripida dissolugio in vitro
e os excipientes ndo tem qualquer impacto na biodisponibilidade;
L] A substincia tem uma alta solubilidade, mas uma absorgio limitada (BCS-Class [ll, ver anexo 5), uma dissolugio in vitro muito

rapida e os excipientes forem qualitativamente os mesmos e quantitativamente muito semelhantes.

Na generalidade, a decisio de atribuigio de BCS-based biowaiver devera ser mais criticamente avaliada para medicamentos com substincias
ativas BCS-Class Il do que Class I (ver anexo 5) (devido, por exemplo 4 absor¢io em locais especificos ou 2o risco de interagio com

proteinas transportadoras no local de absorgio). B4
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estabelecido baseados em estudos clinicos, em circunstancias excecionais, nao eram
compativeis a nivel legal com a Diretiva 2001/83/CE.

Alguns anos apds esta decisdo, no entanto, o Tribunal Europeu de Justica obrigou a
que a decisio tomada pela CE fosse revertida, autorizando a introdugdo no mercado do
medicamento. ™

Existe uma base legal, por vezes ténue, que separa os conceitos de medicamento

genérico e medicamento de uso bem-estabelecido, como podemos ver de seguida.
Noutra situagio, e referindo um medicamento com loratadina como substancia ativa, que
procurava AIM através da constatacdo de uso bem-estabelecido, alguns EM consideraram que
a bibliografia submetida nio concedia certezas sobre a eficicia e seguranca do medicamento
em causa. Pelo facto de nao estar completamente definido nos documentos, que suportavam
estes dois critérios, quais as composicdes dos medicamentos estudados, os critérios
supracitados ndo podiam ser avaliados convictamente. Contudo, foi provado o uso sistematico
dentro do EEE ao longo de uma década.

Apesar do requerente ter argumentado que a literatura dos medicamentos que aqui
foram usados como comparativos era relevante para o que aqui procurava a AIM, o CHMP
nao concordou, e contra-argumentou ao dizer que a substincia nao se encontrava nem na
Class | nem na Class 3 do BCS (ver anexo 5), pelo que a extrapolagao dos dados nao era valida
(contrariamente ao que foi verificado no caso descrito anteriormente).

Foram também submetidos dados farmacocinéticos, para demonstrar a eficicia e
seguranca da loratadina, que comparavam este medicamento com outro, que continha a
mesma substincia ativa. Os artigos apresentavam discrepancias significativas, pelo que nao
permitam concluir acerca dos pardmetros em estudo.

O CHMP verificou ainda que, estes artigos eram referentes em especifico a um
medicamento, considerando os dados relativos apenas a uma fonte, caindo, assim, no ambito
da definicio de medicamento de referéncia. Ao usar este termo passamos a estar no campo
de acio de medicamento genérico, sendo possivel considerar este caso nao como um
medicamento de uso bem-estabelecido, mas como um pedido de AIM para um genérico que

nio obteve aprovagio. !

Com os casos supracitados, é possivel verificar que a via de medicamento de uso bem-
estabelecido &, muitas vezes, causa de discordancias entre EM, levando a um certo nimero de
arbitragens pelo CHMP. Ao analisar as questdes levantadas em cada um dos casos
apresentados, é possivel perceber alguns dos requisitos aos quais um pedido de AIM por uso

bem-estabelecido devera obedecer, embora muito haja por saber e perceber.
- 16 -




Verificou-se que, quando se inclui dados bibliograficos de varias fontes, citando
diferentes formulacdes, a extrapolacio para o medicamento em causa torna-se dificil. Ao
mesmo tempo, fontes bibliograficas que usem apenas uma formulagao podem ser vantajosas,
ainda assim podendo necessitar de dados complementares (de bioequivaléncia) para fazer a
extrapolagdo. Como foi visto, o uso de BCS-based biowaiver pode ser aplicado em pedidos de
uso bem-estabelecido, nio sendo apenas usado no caso dos medicamentos genéricos. Tendo
em conta os beneficios para a saide publica, medicamentos érfaos também podem seguir a
via de medicamento de uso bem-estabelecido para terem AIM. Estas autorizagoes devem-se
as condigdes excecionais em que sio apresentadas.

Como ja foi referido anteriormente, nio ha uma diretiva especifica sobre quais as
especificacdes técnicas necessdrias para cumprir o Anexo | da Diretiva 2001/83/CE. No
entanto, esta diretiva especifica ndo tem, necessariamente, de ser desenvolvida, uma vez que
varios pedidos de uso ‘bem-estabelecido tém conseguido ser avaliados pelas autoridades
reguladoras europeias.

E possivel que, apesar de nio ser obrigatério, um aumento na legislagdo, esclarecendo
as questdes até aqui levantadas, pudesse permitir reduzir atrasos desnecessarios e evitaveis na

concessao da AlM, beneficiando, no final, os doentes.

[0.Medicamentos Genéricos vs. Medicamentos de Uso Bem-Estabelecido

Ambos os procedimentos, tanto para medicamentos genéricos como para
medicamentos de uso bem-estabelecido, permitem, de certa forma, omitir total ou
parcialmente parte da documentagio base necessdria para se proceder a um pedido de AIM,
nomeadamente no que diz respeito aos mddulos que contém os dados clinicos e pre-clinicos.
No entanto, as diferencas basilares devem-se ao facto dos medicamentos genéricos
necessitarem de apresentar estudos BD/BE para provar a sua bioequivaléncia farmacéutica
com um medicamento de referéncia, autorizado na UE. Nos medicamentos de uso bem-
estabelecido estes estudos nio sio, na base do préprio conceito, necessarios, e, igualmente,
a necessidade de um medicamento de referéncia autorizado nio existe. Isto faz com que varias
fontes bibliograficas possam ser utilizadas, referindo varios medicamentos, com a mesma
substancia ativa, mas nio necessariamente na mesma forma farmacéutica ou dose. De referir
que o objetivo primario é o mesmo, provar a bioequivaléncia, e posto isto, & importante referir
que quanto mais 2 bibliografia apresentada se afastar do medicamento para o qual se procura
autorizacio, mais dificil a mesma vai ser de provar. Isto acaba por nem sempre tornar o

processo viavel.
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Contrariamente aos medicamentos genéricos, até a data nio ha diretivas oficiais da UE
para os requerentes, sobre os requisitos especificos para os medicamentos de uso bem-
estabelecido. A legislagio apenas define a base legal para a definicio de uso bem-estabelecido,
ou seja, os critérios base aos quais a bibliografia tem de obedecer. As dnicas orientagoes
disponiveis surgem de decisdes da CE, tendo por base os processos de arbitragem do CHMP.
Para um requerente que escolha esta vida, isto torna mais dificil ainda ter controlo sobre os
dados apresentados, pois a sua avaliagdo, quer seja positiva ou negativa, é subjetiva, e é alvo
muitas vezes de discussio pelos grupos determinados na regulamentagio para tal.

Dentro da UE, a via de medicamento de uso bem-estabelecido tem sido usada, em
certos casos, como a base legal para a introdugdo no mercado de medicamentos quando nao
é possivel identificar um medicamento inovador na mesma.

Caso um medicamento de referéncia possa ser identificado, os possiveis requerentes
deverdo dar seguimento ao processo submetendo o medicamento segundo a base legal de
medicamento genérico.

A preferéncia das vias recai, claramente, sobre os medicamentos genéricos, nao sé por
existirem diretivas oficiais € um maior controlo, por parte do requerente, da validade dos
documentos apresentados. Tal facto é facil de observar, bastando recorrer a base de dados
de registo de medicamentos da UE, que mostra que um maior nimero de medicamentos

genéricos foi processado, comparativamente aos medicamentos bibliograficos. ™
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11.Conclusao

A legislagio farmacéutica atual torna o mercado dos medicamentos um dos mais
regulados, fazendo com que seja possivel ter no mercado medicamentos com qualidade,
seguranga e eficicia comprovadas, independentemente da base legal através da qual é feito o
pedido de AIM.

Os medicamentos genéricos e os medicamentos de uso bem-estabelecido refletem
muito bem, a evolu¢io que a drea regulamentar tem sofrido, evoluindo para processos mais
curtos mas com o mesmo nivel de exigéncia; isto permite a populagio uma maior facilidade
de acesso aos medicamentos.

Ambas as vias, apesar de serem similares, utilizam diferentes processos para alcangar
o mesmo objetivo: encurtar o dossier de AIM. E aqui que surgem as principais diferencas: para
um medicamento genérico, ha maior seguranga no pedido para o requerente, por haver
legislagdo especifica que estabelece quais os critérios aos quais o processo deve obedecer.

No caso dos medicamentos de uso bem-estabelecido, a ambiguidade de critérios leva
a que, na maior parte dos casos, haja dificuldade em estabelecer os pardmetros base de
seguranga e eficdcia. E no entanto importante perceber que esta falha nio se deve, apenas, ao
requerente, pois devido a falta de legislagio na drea este apenas se pode orientar por
processos anteriores. Como vimos, também sera facil um processo por esta via cair no dmbito
de medicamento genérico. Acaba, entdo, por nao ser ficil estabelecer quais as vantagens legais
para os medicamentos bibliograficos, facto este que se reflete num nimero bastante baixo de
medicamentos autorizados por esta via.

Numa altura em que o burden regulamentar continua em crescimento acentuado (e
numa area de interesse e importancia para a salde publica), é de esperar que todas as opgoes
sejam sustidas por legislacio especifica, permitindo que todos os processos partam em
igualdade. Isto levaria a que mais medicamentos seguros e eficazes pudessem ser aprovados,
(independentemente da via que o requerente de AIM decidisse seguir) a0 mesmo tempo que
rejeitava os medicamentos que ndo se apresentassem como tal. Ainda, os encargos das
comissoes de arbitragem iriam diminuir, permitindo agilizar todos os restantes processos.

Acredito que a questdo final se prende com o futuro da legislagao farmacéutica: nao
sera altura de redefinir o conceito basico da base legal de medicamentos de uso bem-
estabelecido, permitindo que as diferencas entre estes e medicamentos genéricos sejam bem

delineadas, conduzindo a uma maior clareza de processos!?
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13.Anexos

Anexo | — Artigo 6° da Diretiva 2001/83/CE

TITULO 111

INTRODUCAO NO MERCADO

CAPITULO 1

Autorizagio de introducfo no mercado

Artigo 6.°

1. N4o pode ser introduzido um medicamento no mercado de um Estado-Membro sem que
para tal tenha sido emitida pela autoridade competente desse Estado-Membro uma
autorizagdo de introdugfo no mercado, em conformidade com a presente directiva, ou sem
que tenha sido concedida uma autorizagio em conformidade com o Regulamento (CE) n.
o 726/2004, em conjuga¢do com o Regulamento (CE) n. o 1901/2006 do Parlamento
Europeu ¢ do Conselho, de 12 de Dezembro de 2006, relativo a medicamentos para uso
pediatrico (1) e com o Regulamento (CE) n. o 1394/2007.

Sempre que um medicamento tiver obtido uma autorizagdo inicial de introdu¢do no
mercado nos termos do primeiro paragrafo, quaisquer dosagens, formas farmacéuticas, vias
de administragéo e apresentagGes adicionais, bem como quaisquer alteragBes e extensdes,
devem também receber uma autorizagdo nos termos do primeiro pardgrafo ou ser
incluidas na autoriza¢do inicial de introdugdo no mercado. Considera-se que todas estas
autoriza¢des de introdugdo no mercado fazem parte da mesma autoriza¢do de introdugdo
no mercado global, nomeadamente para efeitos da aplicacdo do n? 1 do artigo 102

1-A. O titular da autorizagio de introducdo no mercado é responsave! pela introdugdo do
medicamento no mercado. A designacdo de um representante ndo exonera o titular da
autorizagdio de introdugio do mercado da sua responsabilidade juridica.

2. A autorizacdo mencionada no n2 1 é igualmente exigida para os geradores de
radionuclideos, os «kits» de radionuclideos e os produtos radiofarmacéuticos precursores
de radionuclideos, bem como para os medicamentos radiofarmacéuticos preparados
industrialmente.

(1) JOL 378 de 27.12.2006, p. 1.

-5



Anexo 2 — Artigo 8°(3) da Diretiva 2001/83/CE

Artigo 8.°

()
3. O pedido deve ser acompanhado das informag8es e documentos apresentados em
conformidade com o anexo I

a) Nome ou firma ¢ domicilio ou sede social do requerente e, eventualmente, do fabricante;
b) Nome do medicamento;

¢) Composigdo qualitativa e quantitativa de todos os componentes do medicamento,
compreendendo a mengHo da sua denominag@io comum internacional (DCI) recomendada
pela OMS, caso exista uma DCI para o medicamento, ou a mengdo da denominagio
quimica relevante;

c-A) Avaliagdo dos riscos que o medicamento poderia apresentar para o ambiente. Esse
impacto deve ser estudado e, caso a caso, devem ser previstas disposigdes particulares que
visem limita-lo.

d) Descri¢do do modo de fabrico;

e) IndicagBes terapéuticas, contra-indicagdes e reacgdes adversas;

f) Posologia, forma farmacgutica, modo e via de administragdo e prazo de validade;

g) Fundamentos na base de quaisquer medidas preventivas e de seguranca a adoptar no
armazenamento do medicamento, na sua administragdo a doentes e na eliminagfo de
residuos, bem como indicagdes dos riscos potenciais do medicamento para o ambiente;

h) Descrigéo do métodos de controlo utilizados pelo fabricante;

h-A) Uma confirmagfio escrita de que o fabricante do medicamento verificou, mediante a
realizagio de auditorias, o cumprimento, por parte do fabricante da substincia activa, dos
principios e das directrizes de boas praticas de fabrico, nos termos da alinea f) do artigo
46°. A confirmagdo escrita deve incluir uma referéncia a data da auditoria e uma declarago
de que o resultado da mesma atesta que o processo de fabrico cumpre os principios ¢ as
directrizes de boas praticas de fabrico;

i) Resultados dos ensaios:

— farmacéuticos (fisico-quimicos, biolégicos ou microbiologicos),

— pré-clinicos (toxicologicos e farmacoléogicos),

-— clinicos;

i-A) Um resumo do sistema de farmacovigildncia do requerente, que deve incluir o
seguinte:

— prova de que o requerente dispde dos servigos de uma pessoa qualificada responsavel
pela farmacovigilancia,

— os Estados-Membros de residéncia e actividade da pessoa qualificada,

— as coordenadas da pessoa qualificada,

— uma declaragio, assinada pelo requerente, atestando que dispde dos meios necessarios
para cumprir as tarefas e as responsabilidades constantes do titulo IX,

— uma referéncia ao local onde se encontra o dossié principal do sistema de
farmacovigiléncia relativo ao medicamento em causa;

i-AA) O plano de gestfio dos riscos descrevendo o sistema de gestdo de riscos que o
requerente ird aplicar para o medicamento em causa, juntamente com o resumo desse plano
de gesto dos riscos;

i-B) Comprovativo de que os ensaios clinicos realizados fora da Unifio Europeia respeitam
0s requisitos éticos da Directiva 2001/20/CE;

1) Um resumo das caracteristicas do medicamento, em conformidade com o artigo 11°, uma
reproducdo da embalagem exterior com as mengdes estabelecidas no artigo 54° ¢ do
acondicionamento primario do medicamento com as men¢des estabelecidas no artigo 55°,
bem como o folheto informativo em conformidade com o artigo 59°;

k) Um documento que demonstre que o fabricante est4 autorizado a produzir medicamentos
no seu pais;

1) Cépias dos seguintes documentos:




— todas as autorizagdes de introdugfio no mercado obtidas noutro Estado-Membro ou num
pais terceiro, um resumo dos dados relativos a seguranca, incluindo os dados constantes
dos relatorios periédicos actualizados de seguranga, caso existam, e as notificages de
suspeitas de reacgOes adversas, juntamente com uma lista dos Estados-Membros que
estejam a proceder & analise de pedidos de autorizagdo apresentados nos termos da presente
directiva,

— o resumo das caracteristicas do medicamento proposto pelo requerente nos termos do
artigo 11. o ou aprovado pela autoridade competente do Estado-Membro nos termos do
artigo 21. o e o folheto informativo proposto nos termos do artigo 59. o ou aprovado pela
autoridade competente do Estado-Membro nos termos do artigo 61.°,

— informagdes pormenorizadas sobre todas as decisdes de recusa de autorizagdo, quer na
Unifio quer num pafs terceiro, ¢ a respectiva fundamentagéo;,

m) Uma cépia de qualquer designagdo do medicamento como medicamento 6rfdo ao abrigo
do Regulamento (CE) n. o 141/2000 do Parlamento Europeu e do Consetho, de 16 de
Dezembro de 1999, relativo aos medicamentos o6rfios acompanhada de uma copia do
respectivo parecer da Agéncia;

Anexo 3 -

Artigo 10°-A da Diretiva 2001/83/CE

Artigo 10°-A

Em derrogagdo da alinea i) do n. o 3 do artigo 8. o e sem prejuizo das leis relativas &
protecgio da propriedade industrial e comercial, o requerente ndo € obrigado a fornecer os
resultados dos ensaios pré-clinicos ou clinicos se puder demonstrar que as substéncias
activas do medicamento tém tido um uso médico bem estabelecido na Comunidade desde
h4, pelo menos, 10 anos, com eficacia reconhecida e um nivel de seguranga aceitivel nos
termos das condigBes previstas no Anexo I Neste caso, os resultados desses ensaios sdo

substituidos por bibliografia cientifica adequada

Anexo 4 -

Artigo 29°(4) da Diretiva 2001/83/CE

Artigo 29°

(..)

4. Se os Estados-Membros nfio chegarem a acordo no prazo de 60 dias referidlonon. o3, a
Agéncia serd imediatamente informada, a fim de ser aplicado o procedimento previsto nos
artigos 32°, 33° e 34°. Deve ser fornecida & Agéncia uma exposigo pormenorizada das
questdes relativamente as quais os Estados-Membros ndo tenham podido chegar a acordo

e dos motivos do desacordo. Deve ser enviada uma copia ao requerente.




Anexo 5 — Classes do Sistema de Classificacio Biofarmacéutica

High Solubility Low Solubility

CLASS | CLASS I

High Solubility Low Solubility
High Permeability High Permeability
Rapid Dissolution

High
Permeability

CLASS Ili CLASS IV

High Solubility Low Solubility
Low Permeability Low Permeability

Low
Permeability

(Referéncia: adaptado de http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3684558/figure/F1/)




