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Resumo

A regulamentagao farmacéutica procura definir e estabelecer um conjunto de requisitos que
devem ser considerados a fim de garantir a qualidade, seguranca e eficacia adequadas as
exigéncias do medicamento. No ambito deste trabalho procura-se evidenciar as disparidades
decorrentes dos procedimentos vigentes e da propria autorizagao de introdugao no
mercado, tomando como elementos comparativos a Europa e o Brasil. A Europa com um
sistema mais consolidado e o Brasil com claros objetivos de melhoria. Rumo aquele que é o
objetivo principal- a defesa da satude publica- faz todo o sentido continuar a investir numa
regulamentagao global do medicamento harmonizada, garantindo desta forma o acesso

generalizado por parte de toda a populagao.

Abstract

The pharmaceutical regulation seeks to define and establish a set of requisites in order to
ensure the right quality, efficacy and security adapted to the medicinal products
requirements. Within this work it was intended to highlight the disparities due to the
current procedures and the marketing authorization application itself, taking as comparative
elements Europe and Brazil. Europe having a consolidated system and Brazil with clear
improvement goals. Towards the one defined as main goal- the protection of public health- it
makes sense to keep investing in a global and harmonized medicinal regulation, ensuring

populations widespread access.

Vi



|. Introducao

No decorrer dos ultimos anos muitos foram os avangos da ciéncia, nomeadamente na area
da satide. O aumento da esperanga média de vida e o consequente aumento do consumo de
medicamentos levou a que, nao sé se tenham dispensado mais esforgos na investigagao e

concegao dos mesmos, como também, na sua regulamentagao.

O medicamento tem um longo ciclo de vida, composto por diversas etapas que sao
criteriosamente avaliadas, sendo que, neste se integram atividades que vao desde a

investigagao e desenvolvimento a sua comercializagao e utilizacio.'

Atualmente, o setor do medicamento é um dos mais regulamentados, ainda que em tempos
o nao tenha sido. A necessidade de protegao da salde publica levou a que o registo dos
medicamentos assentasse na avaliagao da sua qualidade, seguranca e eficacia, antes da sua

introdugao no mercado, através do cumprimento de rigorosos critérios.

Como forma de assegurar este controlo, existem conjuntos normativos especificos, que
definem os parametros pelos quais as autoridades regulamentares devem avaliar os
medicamentos e, também, os elementos necessarios para que se obtenha uma Autorizagao

de Introdugao no Mercado (AIM).

Se na Europa, a legislagao regulamentar esta harmonizada, o mesmo nao se verifica em
outras areas geograficas, nomeadamente na América Latina, onde diferengas no formato e

conteudo dos dossiers sao recorrentes.

O crescimento continuo do mercado farmacéutico em paises da América Latina, mais
concretamente no Brasil, tem-no tornado nos ultimos anos num alvo com particular
interesse para diversas empresas farmacéuticas, que tém vindo a expandir a sua atividade nos

considerados novos paises emergentes.

Cabe assim, ao requerente de AlIM, a elaboragao de um dossier que seja concordante com os
requisitos da autoridade regulamentar a qual quer submeter o seu pedido, e obter, desta

forma, a autorizagao para a comercializagao do medicamento.

Como tal, diferentes requisitos antevéem-se como barreiras regulamentares, que deverao

ser contornadas de modo a assegurar a apresentagao de todos os documentos necessarios.

Com base nestes critérios, sera entao feita a comparagao dos dois enquadramentos

regulamentares, do Brasil e da Europa. Pretende-se assim, no ambito deste trabalho, reunir



informagoes relevantes que, num futuro possam servir de suporte para fins profissionais, e

no presente, desde ji, possam servir para todos os outros colegas que nesta area laborem.

2. Apresentacao das Autoridades Regulamentares

Como ponto de partida serdo apresentadas as autoridades competentes pela
regulamentacao do setor do medicamento: a Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria —
ANVISA — no Brasil e a European Medicines Agency — EMA — e as autoridades competentes

de cada pais, na Europa.

A organizagao federativa do Brasil consagra uma grande centralizacio de poderes e
competéncias a nivel federal, havendo contudo, também, uma divisao das mesmas entre

outras entidades federativas, como sendo os Estados e os Municipios.

Como parte integrante do nivel federal, o Ministério da Saude é o 6rgao maximo do setor
do medicamento no Brasil, sendo no entanto, a autoridade competente responsavel pelo seu
registo, a ANVISA. Ainda que esta detenha grande parte das competéncias regulatérias, a
regulagao deste setor ainda se encontra muito dividida por entre um conjunto de

organizagdes governamentais.”

A ANVISA, criada em 1999 e definida como uma agéncia regulatéria, encontra-se vinculada
ao Ministério da Saude e apresenta como campo de atuagao, nao um setor especifico, mas
sim, todos os setores relacionados com produtos e servicos que possam afetar a sadde da
populagiao brasileira. Juntos, compoe assim, o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria do

Brasil (SNVS).?

Atualmente, a ANVISA, é responsavel, nao obstante as outras atividades, pelo processo de
avaliagdo dos pedidos de registo de medicamentos, através da Geréncia Geral de
Medicamentos (GGMED). Esta encontra-se dividida em diferentes unidades especializadas,
que sao entre elas, responsaveis por diferentes atividades. Assim sendo, no que diz respeito
ao registo de medicamentos novos, cabe a responsabilidade a Geréncia de Medicamentos
Novos, Pesquisa e Ensaios Clinicos (GEPEC) de efetuar a avaliaggo. A GGMED ¢é ainda
composta por mais quatro geréncias: a Geréncia de Medicamentos Similares (GEMES) e a
Geréncia de Medicamentos Genéricos (GEMEG), que sao responsaveis pela aprovagio de

medicamentos Similares e Genéricos, respetivamente; a Geréncia de Medicamentos Isentos,
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Especificos, Fitoterapicos e Homeopaticos (GMEFH); e por fim, a Unidade de Produtos

Bioldgicos e Hemoderivados (UPBIH).*

Sera também importante reforgar que, uma aprovagao de registo confirmada pela ANVISA é
exclusivamente valida para o Brasil. Nao existindo portanto, ainda, uma regulamentagao que
esteja harmonizada na América do Sul. Todavia, mesmo que esta se encontrasse
efetivamente harmonizada, uma AIM concedida pela ANVISA continuaria a ser valida apenas

no Brasil, porque se trata de uma agéncia nacional e nao um organismo supranacional como

a EMA.

Contrariamente ao referido, na Europa, o processo de registo de medicamentos encontra-se
harmonizado, sendo similar em todos os Estados-Membro da Uniao Europeia e em trés dos
quatro membros da EFTA (European Free Trade Association) — Liechtenstein, Islandia e

Noruega (também designados por paises EEE-EFTA).?

A criagao da UE veio permitir a livre circulagao de pessoas, bens, servicos e capitais, levando
a adogao de disposi¢coes e normas comuns para todos os Estados-Membro, nomeadamente

ao nivel da saude.®

A Agéncia Europeia de Medicamentos foi criada em 1995 e encontra-se sediada em Londres,

na Inglaterra. Como agéncia descentralizada é responsavel pela avaliagio cientifica e

supervisao dos medicamentos desenvolvidos para utilizagao na UE, tendo sempre em vista, a
~ ~ ’ R . 7 ~

promogao e protec¢ao da salde publica e animal.” Tem, entre outras fungoes, a de coordenar

a avaliagao cientifica da qualidade, seguranga e eficicia dos medicamentos submetidos a

avaliacao, prestando o melhor aconselhamento possivel, neste ambito, a todos os Estados-

Membro.

A EMA é composta por um conselho administrativo — representantes dos Estados-Membro,
da Comissao Europeia e do Parlamento Europeu—, e por um grupo técnico — os comités
cientificos. Ao ultimo, cabe-lhe o desenvolvimento de decisoes e pareceres, de modo a que
se cumpram rigorosamente as condigoes de qualidade, seguranca e eficacia. Integram-se
neste grupo seis Comités: o Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP), o Comité
de Medicamentos de Uso Veterinario (CYMP), o Comité de Medicamentos Orfaos (COMP),
o Comité de Medicamentos a Base de Plantas (HMPC), o Comité Pediatrico (PDCO) e o

Comité de Terapias Avangadas (CAT).



A CHMP, como entidade cientifica perita na avaliagio dos pedidos de registo de
medicamentos e emissao de pareceres, favoravel ou nao, é responsavel por grande parte das

questdes relacionadas com os medicamentos de uso humano.?

Contudo, nem todos os procedimentos de registo exigem a intervencao da EMA. Alguns,
como veremos, requerem apenas a contribuicao das autoridades nacionais, sedeadas em
cada Estado-Membro, para a sua avaliagao. A EMA funciona aqui, como uma rede que, além
de congregar os recursos cientificos dos Estados-Membro da UE e do EEE-EFTA, esta em

constante articulacao entre eles.

Auxiliar no entendimento entre as diferentes partes interessadas a nivel mundial, reflete-se
ainda, o papel incontestavel, da International Council of Harmonisation (ICH), responsavel pela
disponibilizacao de guidelines harmonizadas para o desenvolvimento farmacéutico global e

para a sua regulamentagio.’

3. Procedimentos de Autorizacao de Introduciao no Mercado

Para a obtengao de uma AIM, as autoridades nacionais (ANVISA no caso do Brasil ou
autoridades competentes de cada um dos Estados-Membro, na Europa) ou europeias (EMA),
devem assentar a sua avaliagao exclusivamente em critérios cientificos e com objetivos de
qualidade, seguranga e eficacia terapéuticas do medicamento em questio, que visem a

protecao da saude publica.

Em contexto europeu, sio quatro os procedimentos disponiveis para a obtengao da
autorizacao de comercializagao de medicamentos, contrariamente ao Brasil, onde existe so
um. Em comum temos o procedimento nacional, que apesar dos requisitos de cada
autoridade, tem a mesma designagao e sao autorizagoes, tal como o proprio nome indica,

validas apenas para o pais ou Estado-Membro em causa.

Por outro lado, existem trés procedimentos que sao exclusivamente europeus e que

asseguram a disponibilizagao de medicamentos aos cidadaos de mais de um Estado-Membro.

O procedimento centralizado é efetuado diretamente a EMA e, obtendo uma AIM, permite
o acesso direto do medicamento ao mercado unico da Comunidade Europeia. Neste

sentido, existem alguns medicamentos que seguem obrigatoriamente esta avaliagao:



-os medicamentos desenvolvidos por meio de processos biotecnologicos;

-os medicamentos veterinarios, destinados a ser utilizados como potenciadores de

rendimento a fim de promover o crescimento dos animais ou aumentar a sua produtividade;

-os medicamentos para uso humano que contenham uma substdncia ativa nova que, ainda
nao esteja autorizada na Comunidade, e cuja indicagao terapéutica seja o tratamento de uma
das seguintes patologias: sindroma de imunodeficiéncia adquirida, neoplasia, doengas
neurodegenerativas, diabetes, doengas autoimunes e outras disfungdes imunitarias, doencas

virais, e;
-os medicamentos orfaos.

Este pode ainda, ser facultativamente adotado pelo requerente, perante inovagao terapéutica
ou perante um beneficio implicito para a sociedade, devendo nessa situagao, ser sujeito a

aprovacao por parte da Comissio Europeia.'’

Qualquer medicamento biosimilar, genérico ou hibrido relativo aos anteriores, pode

também seguir, o procedimento centralizado.

A avaliagao cientifica destes registos é efetuada pelo CHMP, sendo este constituido por

membros especialistas, nomeados por cada Estado-Membro.

Sao nomeados também, um perito relator e um co-relator que procederao a uma avaliagao
independente da documentagao submetida. Estes elaborarao um relatério de avaliagao, com
a intervengao ou nao de outros peritos competentes em dominios cientificos ou técnicos
especificos, podendo o requerente ser interrogado no decorrer do processo, para o

esclarecimento de eventuais davidas.

O comité cientifico dard o seu parecer definitivo relativo a avaliagao, transmitindo-o a
Comissao, aos Estados-Membro e ao requerente. Se favoravel, a concessao da autorizagao
de introdugao do medicamento em questao, serao anexados ao parecer os documentos

necessarios que permitirio a tomada de decisido por parte da Comissio."

No anexo | apresenta-se um calendario padrao da avaliagao do procedimento centralizado.



O procedimento descentralizado assenta no pressuposto de que a avaliagago de um
medicamento, feita por um Estado-Membro, € vilida e reconhecida pelos outros, permitindo

a obtencao de AIM nacionais em mais de um pais, e consoante a escolha do requerente.

Todavia, se a avaliacio técnico-cientifica é concluida em simultineo e todos os Estados-
Membro envolvidos (EME) tém que conceder a AIM, as autorizagdes nacionais nao serao
obtidas concomitantemente. Cada uma sera adquirida de acordo com os procedimentos

proprios de cada pais.

Este procedimento é assim viavel apenas para medicamentos que ainda nao tenham obtido
qualquer autorizagao de introdugao no mercado, em nenhum dos Estados-Membro. Varias
copias do dossier sao submetidas as autoridades competentes dos paises em questao, sendo
que, um deles funciona como Estado-Membro de referéncia (EMR) e os outros como
Estados-Membro envolvidos. O primeiro elaborara o relatério de avaliagao, que sera
posteriormente enviado aos EME, juntamente com o resumo das carateristicas do
medicamento (RCM), o folheto informativo (Fl) e a cartonagem. Os segundos procederao a
sua avaliagao. Neste processo, esforcos deverao ser feitos para que um consenso seja
atingido, de modo a que nao haja necessidade de recorrer ao CMDh — Co-Ordination Group

for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human.

No entanto, se existir a possibilidade de um potencial risco grave para a saude publica, esta
deve ser transmitida e pormenorizadamente fundamentada, nao s6 ao Estado-Membro de

referéncia, como também, aos Estados-Membro envolvidos e ao requerente.

No intermédio, questoes poderao ser colocadas pelos EME, e eventualmente, até mais
exigéncias poderao ser feitas ao requerente, a fim de obter mais esclarecimentos. Consoante
a complexidade das respostas, poder-se-a alargar o tempo disponivel do requerente para a

apresentagao das mesmas.

A CMDh intervira em situagoes de desacordo, indicando a sua posicao final, de forma a
obter a uma decisao unanime. Caso nao surja consenso, o mesmo procedimento é

encaminhado para a EMA, onde o CHMP arbitrara o procedimento.

No caso de assentimento proceder-se-a aos procedimentos de Fase Nacional nos paises
envolvidos e apresentar-se-ao as devidas tradugoes. O mesmo se verifica, caso se tenha

chegado a acordo, anteriormente a intervengio da CMDh ou do CHMP.'>"*



No anexo |l apresenta-se um calendario padrao da avaliagio do procedimento

descentralizado.

O procedimento de reconhecimento mutuo, tal como o proprio nome indica, consiste no
reconhecimento mutuo pelos Estados-Membro, aos quais é submetido o pedido de
autorizagao de introdugao no mercado, de uma AIM ja concedida noutro EM. Este deve,
mais uma vez, ser aplicado simultaneamente em um ou mais paises, diferindo do
procedimento descentralizado pela necessidade de obter previamente uma AIM nacional

num Estado-Membro.

Neste procedimento cabe o titulo de Estado-Membro de referéncia ao pais da UE que
detém a AIM inicial, sendo que, os restantes, onde o pedido é submetido para
reconhecimento, sao designados Estados-Membro envolvidos. Mais uma vez, devem os EME
aprovar o relatério de avaliagio elaborado pelo EMR e o resumo das carateristicas do
medicamento, o folheto informativo e a cartonagem elaborados pelo requerente, devendo
também alertar, caso exista, a possibilidade de potencial risco para a saude publica. Nesse
caso, o processo sera remetido para o CMDh, de modo a tentar alcangar a unanimidade e,
uma vez mais, se a abordagem falhar, entrara em curso a EMA com os seus Comités,

arbitrando a continuidade do procedimento.

O requerente devera sempre, numa primeira fase, abordar o EMR do procedimento de
reconhecimento mutuo, a fim de discutir a atualidade do dossier e eventualmente o relatorio

de avaliagao, quando ja emitidos ha algum tempo.

No caso de assentimento, as autorizacoes de introducao no mercado nacionais, nos Estados-
Membro envolvidos, deverao ser concedidas no prazo estipulado, nao obstante ao eventual

nao reconhecimento da aprovacao do RCM, Fl ou cartonagem por parte de algum.

Ao requerente cabe ainda a responsabilidade de entregar as tradugoes aprovadas da

documentagao, nos 5 dias subsequentes a aprovagao da AlM.

De salientar ainda que, no decorrer do ciclo do medicamento, as autorizagoes de introdugao
no mercado, obtidas através dos dois procedimentos anteriormente referidos, carecem de
renovagao e alteragao/atualizagao conjunta, isto €, tém que ser submetidas as autoridades de

todos os Estados-Membro envolvidos.'*"



No anexo Il apresenta-se um calendario padrao da avaliagio do procedimento de

reconhecimento mutuo.

O procedimento nacional é o Unico que coexiste em ambos os enquadramentos

regulamentares aqui avaliados.

No que concerne a Europa, este é o procedimento mais limitativo, na medida em que se
adequa apenas a medicamentos para os quais se pretenda obter uma AIM que seja aprovada
em apenas um Estado-Membro ou eventualmente, para uma posterior submissao de um

procedimento de reconhecimento mutuo.

Os pedidos nacionais sao avaliados pelas autoridades competentes de cada Estado-Membro,
as quais concedem a AIM, ficando o requerente sujeito as disposi¢oes nacionais de cada um.
Nestes processos e durante a avaliagao do pedido de AIM, o requerente fica sujeito a
notificagao para apresentagao de esclarecimentos relativos a documentagao de suporte ou

documentacio adicional."”

No Brasil, tal como em todos os paises da América Latina, o Unico procedimento de registo
de medicamentos vigente é o procedimento nacional. Aqui, uma AIM aprovada por uma

autoridade competente € valida apenas, para o respetivo pais.

No que diz respeito ao tempo de aprovagao, € por norma prolongado, principalmente

quando se tratam de medicamentos novos ou oriundos de outro pais que nao o Brasil.

E sabido que, o Brasil se apresenta como um mercado emergente de indUstria farmacéutica,
. . r . . . ~ 16

contudo, o seu fornecimento de medicamentos, é ainda, muito dependente da importagao.

Neste sentido, importa conhecer os requisitos regulamentares especificos do pais, de modo

a agilizar o processo de avaliagao e evitar atrasos na aprovagao.

4. Submissao do Registo

A harmonizagao da documentagao solicitada aquando do pedido de AIM permite uma gestao
mais facil do ciclo do medicamento, no pré e poés registo, pela simplificagio da comunicagao
entre o requerente e a(s) autoridade(s) regulamentar(es) envolvida(s) no processo e pelo

acompanhamento do mesmo.



Neste sentido, a Europa tem vindo a implementar gradualmente a obrigatoriedade do
formato eCTD — electronic Common Technical Document — para a submissao da documentagao
de autorizagao de introdugao no mercado. Esta submissao eletronica, criada através das
especificagoes da ICH, vem melhorar a qualidade da informagao regulamentar cedida e
facilitar também a sua avaliagdo.'” Importante sera ainda de referir que, esta apresentagio
nio se limita ao dossier do produto final, mas também a outros documentos, como é
exemplo o Active Substance Master File (ASMF), referente as substancias ativas, e que se

encontra incorporado na documentagio do registo.'®

Até a data, apenas para o procedimento centralizado se verifica esta obrigatoriedade, sendo
contudo visivel, a adesao nos outros procedimentos. Nas autoridades competentes nacionais
nao existe, ainda, uniformidade na forma de submissao da documentagao, podendo esta ter
formato eCTD ou NeeS (Non eCTD eletronic Submission)."” Ja o formato é obrigatoriamente
CTD em toda a EU desde 2003.”° Espera-se porém que, até 2018, toda a documentagio seja

entregue, para todos os procedimentos, exclusivamente, via eletrénica e em formato CTD.*

Ainda que esta configuragao ja esteja adotada na Uniao Europeia, no Japao e nos Estados

Unidos da América, ela nio é universal.?

No Brasil, a lista de documentagao a apresentar no
dossier de AIM apresenta alguns pontos semelhantes ao CTD, no entanto, a sua disposi¢ao
nao € igual. Verifica-se aqui que, o envio da documentacao ¢ feito em papel, e recentemente,

23,24

devera também ser enviado eletronicamente™", com exce¢ao dos medicamentos novos em

que a submissdo ja devera ser feita exclusivamente via eletrénica.”

Cabe assim ao requerente, conhecer, previamente a submissao dos documentos, as

exigéncias regulamentares existentes no pais de forma a preencher os requisitos necessarios.

5. Caducidade do Registo

Apos a aprovagao da autorizagao de introdugao no mercado, o requerente detém de um

periodo maximo, no qual deve produzir e colocar o respetivo medicamento no mercado.

Na Europa, qualquer autoriza¢ao nao utilizada durante 3 anos consecutivos, iniciais ou apos
um periodo de comercializagao, é considerada caducada, salvo se razdes de saude publica o

justificarem.?

Segundo a ANVISA, o periodo estabelecido para o qual o requerente deve colocar o

medicamento em comercializagao, sob pena de anulagao do registo, € de 5 anos.”



6. Revalidacdo do Registo

Uma vez cedida a autorizagao de introdugcao no mercado de um medicamento, deve o

requerente, apos um determinado tempo, proceder a revalidagao do seu registo.

Tanto na Comunidade Europeia como no Brasil, a AIM tem uma validade inicial de 5 anos, e
até recentemente a revalidacao seria requerida, na Europa, até 9 meses antes da cessagao da

mesma, para procedimentos centralizados”, e até 6 meses para os outros procedimentos
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vigentes™~, tal como também no caso do Brasil.” Atualmente na Europa o prazo é de 9

meses para todos os procedimentos.

Diferem ainda na sua periodicidade. Decorridos os primeiros 5 anos, a autorizagao de
comercializagao é renovada, com base na avaliagao da relagao beneficio-risco a exposicao do
medicamento. Neste sentido, na UE, o requerente deve documentar, junto da autoridade
competente do respetivo pais ou da EMA, a avaliacdo da qualidade, seguranca e eficacia, tal
como, todas as alteragoes que se verifiquem da autorizagao inicial. Caso nao se levantem
questoes relacionadas com a farmacovigilincia, a autorizacdo é estendida por tempo

ilimitado, caso contrario, nova renovagao sera exigida dai a mais 5 anos.”

No Brasil, a revalidagao devera ser requerida, tal como ja foi referido, até 6 meses antes do
fim da validade da AIM. Quando a sua avaliagao nao é proferida atempadamente pela Anvisa,
é concedida uma renovagio automdtica ao requerente, a fim de nao prejudicar a
comercializagio do medicamento. Contudo esta é provisoria, alterando para carater
definitivo, e por mais 5 anos, se realmente obtiver apreciagao positiva. As solicitagoes que

provirem depois do prazo terio o seu registo caducado e cancelado.”

1. Dossier de Registo — Autorizacao de Introduciao no Mercado

A preparagao de um dossier de registo, o suporte de um pedido de AIM, deve obedecer a

um conjunto de requisitos regulamentares.

Este, consagrante de toda a documentagao necessaria a submissao, avaliagao e aprovagao de
um medicamento apresenta-se, em diversos paises, com um formato especifico — o ja
referido CTD, ou a sua variante eletrénica eCTD. Este modelo uniformizado, expoe os seus
conteldos de forma clara a transparente, facilitando, nio sé a parte requerente, na
elaboragio do mesmo, como também, a dos peritos na sua revisao e avaliagao. Visa assim, a
poupanca de tempo e recursos, além de facilitar toda a comunicagao entre as diferentes

partes.
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Na Europa e nas restantes regides ICH (Estados Unidos da América e Japao), é este o
formato oficialmente aceite para a submissiao dos pedidos, observando-se no entanto,
atualmente, também um esfor¢o para que este seja adotado noutras regioes (regides nao-

ICH).®

No que diz respeito ao Brasil e aos restantes paises da América Latina, nao existe nenhum
formato de dossier harmonizado, devendo cada um ser preparado de acordo com os
requisitos nacionais de cada pais. Pelo facto de a globalizagao e a rapida expansao das
industrias farmacéuticas serem, cada vez mais, uma realidade, as divergéncias na informagao
e na disposicao da mesma traduzem-se em entraves no momento de obtengao de AlM, pela
demora e dispéndio do processo. Contudo, nao obstante a estas diferengas, encontram-se
sempre presentes os trés principios primordiais na base da aprovagao dos medicamentos- a

Qualidade, a Seguranca e a Eficacia.

De um modo geral pode-se dividir o conteldo do dossier em duas partes: uma parte
administrativa, onde constam formularios, certificados, o folheto informativo ou o layout das
embalagens de acondicionamento; e uma parte técnica, onde informagao detalhada sobre o
principio ativo, o produto acabado, os relatorios de estudos nao clinicos e clinicos, entre

outros, estao reportados.

E de salientar que os parametros de qualidade, seguranga e eficacia, sao impreterivelmente
avaliados por peritos das autoridades de salde, sendo esta baseada em critérios puramente
cientificos. Este processo assegura assim que, os medicamentos colocados no mercado sejam

dotados de uma relagao beneficio/risco favoravel a populagao.

Na Europa cabe as autoridades competentes de cada pais a selegao de peritos responsaveis
pela completa avaliagao dos diferentes tipos de procedimentos, com excegao dos casos onde

um acordo nio é atingido ou dos procedimentos centralizados, onde é o CHMP a intervir.’'

Por outro lado, no Brasil, quando o corpo técnico da ANVISA ¢ limitado, a avaliagao ¢é feita
concomitantemente com consultores externos (designados consultores ad hoc). Aqui, a
analise do dossier é feita em duas etapas: a analise farmacotécnica, referente a toda a
produgao do medicamento e dos seus controlos, sendo feita exclusivamente por
intervenientes da propria agéncia; e a analise da eficacia e seguranga, onde um parecer sobre
os resultados dos ensaios pré-clinicos e clinicos é delineado por um ou dois consultores

externos independentes, consoante os casos.>
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Vejamos de seguida uma comparagao do dossier de registo de um medicamento no Brasil

com o CTD e os respetivos requisitos especificos:

Dossier de registo apresentado no Brasil

CTD*: parte correspondente

Documentacao Administrativa

Formularios de peticao FPI e FP2 Formulirio do sub-modulo 1.2,
parcialmente
Pagamento da Taxa de Fiscalizagao de Vigilancia Sanitaria | Anexo 5.1 do sub-médulo 1.2
Modelo de texto de bula Sub-moédulo 1.3.1 e 1.3.2
Layout das embalagens primaria e secundaria
Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacio | Anexo 5.9 do sub-modulo 1.2
(CBPF), para a linha de producao na qual o medicamento, | (Emitido @ por uma  autoridade
objeto de registo, sera fabricado, emitido pela ANVISA competente do EEE)
Documentagao Técnica da Qualidade
| — Sobre o insumo farmacéutico ativo (IFA)
Nomenclatura
Estrutura Sub-moédulo 3.2.5.1
Propriedades fisico-quimicas
Nome do(s) fabricante(s) do(s) IFA(s), seu(s) enderego(s) Sub-médulo 3.2.5.2.1
e comprovativo de autorizagao para a fabricacao do IFA
Descricao do processo de sintese Sub-modulo 3.2.5.2.2/3
Elucidacao da estrutura e outras carateristicas do IFA e Sub-médulo 3.2.5.3
das impurezas
Controle de qualidade Sub-médulo 3.2.54
Estabilidade Sub-médulo 3.2.8.7
Il — Sobre o desenvolvimento da formulacao
Resumo sobre o desenvolvimento da formulagao Sub-médulos 3.2.P.2.2.1 e 3.2.P.2.4
Compatibilidade do IFA com os excipientes Sub-médulo 3.2.P.2.1
Detalhes de fabricagcdo, caraterizacio e controles com Sub-médulo 3.2.P2.3 e 3.2.P4.6
referéncia bibliografica
Avaliacao da eficacia do sistema conservante utilizado na Sub-médulo 3.2.P.2.5
formulagao
Justificativa no caso de excesso de ativo Sub-médulo 3.2.P.2.2.2
[l e IV — Relatério de produgao™* Sub-moédulos  3.2.P.1 e 3.2.P3,
parcialmente
V — Sobre o controlo de qualidade das matérias-
primas
Especificagoes, métodos analiticos e certificado analitico | Sub-médulos 3.2.P4.1/2 e

para os excipientes e IFA, realizados pelo fabricante do
medicamento

3.2.5.4.1/2/3/4, respetivamente
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Informagoes adicionais de acordo com a legislagao
vigente sobre controlo de Encefalopatia Espongiforme
Transmissivel

Sub-médulo 3.2.P.4.5 (Apéndice
32.A2)

VI — Sobre o controlo de qualidade do produto
terminado

Especificagoes, métodos analiticos, certificado de analise
e relatorio de validagao do método analitico

Sub-médulos 3.2.P.5.1/2/3/4

Gréfico de perfil de dissolugao (quando aplicavel)

VIl — Sobre a embalagem primaria e secundaria

Descricao do material de embalagem

Especificagoes, método analitico e resultados de controlo
de qualidade de embalagem

VIl — Sobre o envoltério intermediario (quando
aplicavel)
IX — Sobre os acessérios que acompanham o

medicamento na embalagem comercial (quando
aplicavel)

Sub-médulo 3.2.P.7

X — sobre os estudos de estabilidade do produto
acabado

Relatério com os resultados dos estudos de estabilidade
acelerada e de longa duracao (3 lotes)

Resultados de estudos de estabilidade para
medicamentos, que apds abertura ou preparados, possam
sofrer alteracao

Resultados do estudo de fotoestabilidade ou justificagao
para sua isen¢ao

Sub-moédulo 3.2.P.8

Requisitos especificos para medicamentos
novos

| — Relatorio de seguranga e eficacia:
Relatorio de ensaios nao-clinicos
Relatorio de ensaios clinicos de fase |, Il e Ill

Modulo 4 e 5, respetivamente

Il — Plano de farmacovigilancia

Sub-médulo 1.8.2

Requisitos especificos para medicamentos
genéricos

| — Estudos de equivaléncia farmacéutica e perfil de
dissolucao

Il — Estudos de bioequivaléncia

Modulo 5, parcialmente

*Formato completo do CTD podera ser consultado no anexo IV.

**0 relatério deve ser apresentado conforme disposto no anexo V.

Tabela I: Dossier de registo no Brasil versus Europa.
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Relatoério de Producio

O relatério de produgao pretende fornecer informagoes sobre a formulagao e sobre o

procedimento de fabrico do produto final.

Algumas destas devem, no Brasil, ser referenciadas em maior pormenor, nomeadamente
detalhes sobre os equipamentos, como sao o desenho técnico, a sua capacidade e o seu
principio de funcionamento. Devera também, ser enviada uma cépia do dossier de producao
referente a um lote, no qual a ordem de producao, as fichas de pesagem e de limpeza,
ordem de embalagem, controlo em processo e o certificado de andlise do lote devem estar

referenciados.”

Estabilidade

Os estudos de estabilidade visam avaliar a forma como a qualidade de uma substancia ativa
ou do proéprio produto acabado varia ao longo do tempo, sob influéncia de um conjunto de
parametros ambientais, como sao a temperatura, a humidade e a luz. Com base nestes,
estabelecem-se o periodo de reandlise da substancia ativa, a validade do produto e as suas

condicdes de conservacio, a fim de se conservar estavel.”

Estes estudos sao conduzidos a temperatura e humidade diferentes, consoante a zona
climatica na qual se pretende comercializar o medicamento, zonas estas que variam
conforme a zona do globo. No que diz respeito ao Brasil e a Europa sao distintas,

correspondendo a zona Ill/IVb* e I/ll, respetivamente.

Assim, de modo a se poder comercializar um medicamento no Brasil ou na Europa, os

estudos devem ser realizados nas condigoes de seguida apresentadas:

Tipo de estudo Zona Climatica Condi¢oes
Longo prazo Zona I/l 25°C+2°C/60%HR+5°HR
ou 30°C+2°C/65%HR+5%HR*
Zona lIl/IVb 30°C+2°C/75%HR+5%HR
Intermédio Zona I/l 30°C+2°C/65%HR+5%HR
Acelerado Zona I/l
40°C+2°C/75%HR+5%HR
Zona llI/IVb

*se as condigdes a longo prazo forem 30°C+2°C/65%HR+5%HR, sera desnecessario o estudo intermédio.*

Tabela 2: Comparagao das condigoes dos estudos de estabilidade segundo a zona a comercializar o
medicamento, quando estes nao sao sujeitos a condi¢coes especiais de armazenamento.
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Os aspetos referentes ao numero de lotes a utilizar ou a frequéncia de execucao dos

estudos sao muito semelhantes entre si.

Bioequivaléncia

A comprovagao da bioequivaléncia de um medicamento com um de referéncia é um passo
determinante para a submissao do registo de um medicamento genérico. Esta visa
demonstrar que, perante as mesmas condigdes, um medicamento liberta, na mesma

velocidade e extensao, a mesma substancia ativa que o medicamento de referéncia.

Este processo requer a realizagao de estudos que comprovem a equivaléncia farmacéutica e
o perfil de dissolugao, anteriormente  aos designados estudos de

biodisponibilidade/bioequivaléncia.’>*

No Brasil, a sua realizagdo encontra-se a responsabilidade dos centros da Reblas- Rede
Brasileira de Laboratérios Analiticos em Salde, devidamente certificados pela Anvisa®’; assim
como a escolha do medicamento de referéncia, deve ser referente a um medicamento
adquirivel no Brasil, ou no caso da sua inexisténcia, cabera a agéncia a eleicio de um

substituto.®

O estudo dos medicamentos deve, sempre que possivel, cumprir com os requisitos
presentes na monografia brasileira, ou noutra referenciada pela Anvisa. Na auséncia desta
informagao, deve ser desenvolvido um método analitico e validado pelo patrocinador do

estudo ou pelo proprio Centro de Equivaléncia Farmacéutica.

Uma vez desenvolvido pelo patrocinador, este deve ser previamente transferido para o
Centro, onde se efetuarao os estudos de equivaléncia farmacéutica e perfil de dissolugao, a
fim de o mesmo proceder a uma validagao parcial do método referenciado. Aqui, é
fundamental que se cumpram um conjunto de requisitos, os dispostos no anexo VI, para que,
posteriormente se possa entio prosseguir para os estudos de equivaléncia farmacéutica e

perfil de dissolugdo.”

Na Europa a correlagao in vitro e in vivo é também estabelecida, com a particular diferenca de
o medicamento de referéncia ser um medicamento que detenha uma autorizagao prévia de

comercializagio, neste caso, emitida por um Estado-Membro ou pela Comissio Europeia.”
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Por outro lado, é também facultado ao patrocinador a prépria realizagao ou a eventual
transferéncia, total ou parcial, dos estudos de biodisponibilidade. Quando transferidos, sao

adjudicados a uma organizagdo especializada- Contract Research Organization (CRO).*

Adicionalmente existem ainda alguns medicamentos que, pelas suas carateristicas podem

estar isentos destes estudos de biodisponibilidade.

Importacao

A importagao e a exportagao sao essenciais no desenvolvimento econémico de um pais, e
neste caso, também no acesso da populagio a um medicamento. Nesse sentido, tém-se
reunido esforgos na agilizagao desses processos, nunca descuidando das responsabilidades

inerentes dos mesmos.

Tratando-se de medicamentos a importar para o Brasil, apenas empresas detentoras de uma
autorizagao de funcionamento para a atividade de importagao, emitida pela Anvisa, o
poderao fazer. Para que esta seja cedida, a empresa importadora devera comprovar o
registo prévio do medicamento noutra autoridade competente, salvo algumas excegoes, e
apresentar a copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagao e de Controlo (BPFC),
emitida pela agéncia nacional; assim como a comprovagao de boas praticas de fabricagao por

parte da autoridade do pais fabricante.”

Certificacao emitida pela ANVISA

O Certificado de Boas Praticas de Fabricagao e Controle, emitido pela ANVISA, é um
requisito obrigatorio, nao s6 para um fabricante no Brasil, como também, para um fabricante
que pretenda importar um medicamento. Este garante que a linha de produgao, onde o
medicamento venha a ser produzido, estd conforme os parametros de qualidade exigidos,
sendo vilido por dois anos.*'** Assim, por exemplo para um membro da UE, o fato de
produzir segundo as Boas Praticas de Fabrico (BPF), nao implica que a sua area de fabrico
nao tenha de ser inspecionada pela ANVISA. Neste sentido, esta inspecao deve ser solicitada
atempadamente, para que nao se atrase o processo de avaliagao, podendo em ultimo caso
também, apresentar-se uma cépia do protocolo de solicitagao de inspegao.

Existem contudo casos em que, pela equivaléncia das medidas adotadas entre a Anvisa e a
autoridade competente do pais onde é fabricado o medicamento, pode ser apresentado um
documento comprovativo de boas praticas de fabricagao emitido pela propria autoridade do

pais fabricante.”*?*
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Certificate of Pharmaceutical Product — CPP

O CPP, introduzido pela OMS, pode ser exigido aquando da importagio de um
medicamento para o Brasil®, funcionando como prova da qualidade, seguranca e eficacia do
mesmo. Este é emitido pela autoridade regulamentar do pais exportador, onde detém AlM,
para efeitos de exportagao e registo. Constam neste as carateristicas do medicamento ja
aprovado, nomeadamente detalhes do requerente, do medicamento e da periodicidade das
inspegoes de BPF.*

A necessidade de apresentagao de um CPP podera, em algumas situagoes, representar um
entrave a aprovagao do registo de um medicamento, uma vez que, este podera ser
submetido no Brasil apenas apods ja ter sido anteriormente avaliado e autorizado por uma

outra autoridade competente.

A empresa importadora sera responsavel pela qualidade, seguranca e eficicia do
medicamento a importar, devendo estar em conformidade com o registo na Anvisa. Deste
modo, a metodologia e o certificado analitico de controlo de qualidade, com as respetivas
validagoes realizadas pelo importador em laboratorio proprio, deverao ser apresentadas.
Estas que, deverao estar de acordo com a forma farmacéutica do produto acabado, a granel

ou na embalagem primaria.”’

Na Europa, a criagao de um mercado interno veio facilitar os controlos destinados a garantir
a qualidade dos produtos farmacéuticos. Assim, para paises oriundos do Espago Economico
Europeu, uma vez submetido uma autorizagao de comercializagaio num Estado-Membro,
facilmente se conseguem reunir as condigoes necessarias para a concessao de uma nova AlM
noutro pais da Uniao Europeia e consequentemente, a entrada no seu mercado. Os
medicamentos poderao ainda ser, legalmente importados, segundo uma autorizacao de
importacao paralela, estando neste caso também, sempre sujeito a uma autorizagao de

comercializagio prévia.*

Tratando-se de importagoes provenientes de paises terceiros, os medicamentos deverao
enquadrar-se nas especificagoes exigidas pelas autoridades competentes dos Estados-
Membro em causa. Adicionalmente sera feita uma fiscalizagao, mantida a responsabilidade de
cada Estado-Membro onde estes serao comercializados, com excegao daqueles com os quais
se detenha um acordo adequado, para que os controlos sejam efetuados no pais de
exportagao e que o fabricante aplique normas de boas praticas de fabrico pelo menos
equivalentes aquelas previstas pela Comunidade.'"*** Do mesmo modo, para exportagio de

medicamentos para paises terceiros sera necessario considerar as especificagoes das
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autoridades regulamentares em causa, podendo mais uma vez ser solicitada a apresentagao

do CPP.

Em suma, todos os medicamentos sao obrigatoriamente produzidos em instalagoes fabris
detentoras das Boas Praticas de Fabrico que previamente foram aceites pelas respetivas

autoridades competentes.

Importante sera referenciar também que, o controlo necessirio passa nao s6 pela

fabricagao, mas sim por toda a cadeia posterior de distribuigao do medicamento.

Lingua Oficial da Documentacao

Aquando da submissao da documentagao necessaria ao pedido de autorizagao de introdugao

do medicamento, esta deve ser redigida segundo as exigéncias preconizadas.

No Brasil, os documentos devem ser apresentados segundo a lingua oficial, a lingua
portuguesa; a exce¢ao dos documentos em lingua inglesa e espanhola, onde esta exigéncia
pode ser dispensada. Contudo, caso seja necessaria a apresentagao a terceiros desta
documentagao, sera solicitada a devida tradugao. Outras linguas deverao ser acompanhadas

com a respetiva tradugio juramentada.*®*

Na Uniao Europeia, independentemente do procedimento adotado, a lingua inglesa € a
aconselhada em todos os Estados-Membro, sendo obrigatéria nos procedimentos
centralizados. Tratando-se de um procedimento nacional, a documentagao podera também,

ser redigida na lingua oficial do pais em questio.>

No que diz respeito ao folheto informativo, a embalagem secundaria e ao resumo das
caracteristicas do medicamento, deverao ser entregues as traducoes na respetiva lingua
oficial, respeitante a cada Estado-Membro ou pais onde se venha a realizar a sua

comercializagao.

8. Outras Especificidades

Periodo de Exclusividade

A investigagao e o desenvolvimento de um medicamento novo estiao associados a um grande
investimento por parte da industria farmacéutica. Assim, por forma a permitir o reembolso

do investimento realizado, além de uma possivel patente, é-lhes concedido um periodo de
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exclusividade de dados e mercado, durante o qual a informagao dos estudos pré-clinicos e
clinicos, referente a um medicamento de referéncia, nao pode ser referida na documentagao
a apresentar para o registo de um medicamento genérico, nem pode, o medicamento entrar

no mercado.

Na Europa, a exclusividade de mercado (10 anos) inclui o periodo de exclusividade de dados
(8 anos), sendo que, o primeiro pode ser prorrogado por mais um ano se, durante os
primeiros 8 anos, o titular de AIM do medicamento de referéncia, conseguir a aprovagao de

uma indicagdo terapéutica adicional, completando assim um méaximo de | | anos.”'

Por outro lado, a regulamentagao do Brasil nao menciona um prazo fixo para a protegao de
dados, podendo este ser definido a posteriori. Esta auséncia pode em parte prejudicar o
Brasil, uma vez que pode reduzir a capacidade de atrair o registo de novos medicamentos,

nacionais e internacionais, influenciando também o acesso a estes por parte da populagio.®

Medicamentos Orfios

Os medicamentos o6rfaos inserem-se numa classe de medicamentos muito especifica, sem
uma definicao global unanime, mas em comum, a incidéncia nas designadas doencas raras.
Estas, ainda que de baixa prevaléncia, representam um problema de salde publica, que
requer a atuagao das industrias farmacéuticas na investigacao e desenvolvimento de novos

medicamentos.

Dado o nimero reduzido de pessoas portadoras destas doengas, o retorno do investimento
aplicado torna-se dificil de atingir. Neste sentido existem, em alguns paises, politicas

especificas que visam criar incentivos a sua exploragao.

Na Europa estes procedimentos sao assim avaliados pelo respetivo comité da EMA e,
inserindo-se nesta categoria, obtém um conjunto de incentivos, como sao, a redugao das

taxas, o apoio cientifico na elaboragio de protocolos e a exclusividade de mercado.”’

O mesmo nao se verifica no Brasil, onde a auséncia de uma politica nao estimula o
investimento de recursos por parte da indUstria, tornando o acesso a estes medicamentos

ainda mais restritivo.>*
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9. Aprovacao de Precos

Por fim, e antes de entrar definitivamente no mercado, é aprovado um prego e
eventualmente uma comparticipagao do medicamento. Todavia a obrigatoriedade de ter
prego e comparticipagao aprovados pelas autoridades nao se estende a todos os

medicamentos, nem na Europa nem no Brasil.

Na Uniao Europeia, cabe a autoridade competente de cada Estado-Membro tomar uma
decisao relativamente ao prego e comparticipagao dos medicamentos. Trata-se de um
processo complexo, onde diferentes politicas sao adotadas, tendo em conta a economia e as

necessidades de cada pais.”®

No Brasil, compete a Camara de Regulagao do Mercado de Medicamentos (CMED), que se
encontra vinculada a Anvisa, estabelecer os critérios para a fixagao e ajuste de precos e

margens de comercializagio dos medicamentos.*
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10. Conclusao

Os medicamentos para uso humano devem seguir rigorosos procedimentos de autorizagao e
obedecer a um conjunto de normas que permitam evidenciar os mais elevados niveis de

qualidade, seguranga e eficacia, necessarios aquando da sua concessao.

E notéria a constante preocupacio de, nos Gltimos anos, melhorar a regulamentacio vigente
neste setor. Melhorar no sentido de aprimorar os requisitos exigidos, permitir uma maior
transparéncia de conteudos e, nao menos importante, procurar chegar a uma harmonizagao
global referente a todo o processo de registo de medicamentos, minimizando desta forma as
disposigdes dispares existentes nos diferentes paises. E neste sentido que a ICH detém o seu

principal papel de intervengao.

Esta harmonizagao, crucial numa gestio eficaz dos recursos aplicados, veio facilitar a
disponibilizagao mais rapida dos medicamentos junto da populagao. Estes recursos incidem
essencialmente numa vertente mais ética, pela poupanga dos recursos humanos, animais e
materiais repercutidos no desenvolvimento dos estudos dos medicamentos. Contudo, existe
outra vertente que requer, cada vez mais, uma especial atengao por parte da inddstria

farmacéutica: a economica.

Pelas dificuldades que se fazem sentir, as inddstrias farmacéuticas tém vindo a ser obrigadas a
alargar o seu mercado, procurando nao s6 a venda do seu produto final além fronteiras,
como também, a aquisicio de materiais e a realizagao de algumas etapas com terceiros.
Neste sentido, a criagao da Uniao Europeia, facilitou a livre circulagao de bens por entre os
seus Estados-Membro, ajudando também, na transposicao de algumas barreiras que existiam

anteriormente.

Porém, as mesmas condigoes nao se fazem sentir por toda a parte. Paises em vias de
desenvolvimentos nao apresentam, ainda, sistemas de regulagdo tao consolidados,

dificultando o acesso aos medicamentos por parte da sua populagao.

Considerando os paises emergentes, onde o Brasil se insere, sao visiveis os esforgos
realizados no sentido da uniformizagio global de todo o processo de registo de

medicamentos, sendo que, a Anvisa detém grande parte desta responsabilidade.

O Brasil é um pais de grande atratividade para a industria farmacéutica internacional,
nomeadamente a europeia. Ou seja, por um lado temos o Brasil que nao tem financiamento
proprio, privado ou publico, capaz de cobrir os gastos inerentes a investigagao e

desenvolvimento farmacéutico, dependendo muito da importagao de medicamentos; e por
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outro, temos empresas que sentem a pressao do pagador na Uniao Europeia e que estao

cada vez mais suscetiveis a procurar a introdugao dos seus produtos em novos mercados.

Foi neste sentido que se prendeu a andlise dos dois enquadramentos regulamentares,
permitindo antever os possiveis entraves aquando da importacio de medicamentos,
essencialmente da Europa para o Brasil. Entraves estes que, muitas das vezes, se traduzem
em formas de protecao do seu mercado, como é exemplo disso, a exigéncia da escolha de
um medicamento de referéncia registado pela autoridade competente nacional, ou a

realizagao de estudos em centros préprios, aquando da introdu¢ao de um genérico.

Sao aqui também, visiveis os esforcos empregados na harmonizagao da informagao
requisitada, onde o dossier de apresentagao, ainda que nao tenha o mesmo formato

apresenta um conteudo com partes da informagao idéntica.

Em falta fica ainda a atribuicdo de uma politica de incentivos a novos projetos de
investigacao, nomeadamente a medicamentos orfaos, mais nao fosse o Brasil um pais tropical
onde as doengas endémicas sao uma realidade. O mesmo se verifica quanto a exclusividade
de mercado, que nao esta estipulada e que se traduz numa incerteza para as empresas

nacionais e internacionais que aqui queiram introduzir o seu medicamento.

Finalmente, e numa visao mais nacionalista, Portugal tem a particularidade de nao ostentar
qualquer barreira linguistica, pelo facto de a lingua oficial ser partilhada, traduzindo-se

também, mais uma vez, numa oportunidade de alargar o seu mercado para paises terceiros.

E assim da responsabilidade do requerente averiguar antecipadamente todos os requisitos
impostos pelas diferentes autoridades regulamentares, de forma a que a submissao de um

dossier nao eleve grandes questdes e se consiga uma avaliagao rapida e positiva.
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Anexo |

Inicio do Procedimento

Dia | Inicio do procedimento.

Dia 80 Entrega do relatério de avaliagao ou criticas do relator e co-relator aos membros do
CHMP e EMA. A EMA fica encarregada de enviar o relatorio de avaliagao/criticas ao
requerente, salientando o facto de se tratarem apenas de conclusoes preliminares,
para informagao apenas e nao como posicao final do CHMP.

Dia 100 Relator, co-relator, outros membros do CHMP e a EMA recebem os comentarios dos
membros do CHMP.

Dia I'l5 Entrega de uma primeira versio de questoes (onde as recomendagbes e relatos
cientificos do CHMP estao incluidos) do relator e co-relator aos membros do CHMP
e da EMA.

Dia 120 Entrega do relatério de avaliagdo do CHMP ao requerente, pela EMA.
Paragem do relogio. Solicitagao das BPF, BPL e BPC, quando necessario.

Dia 121 Submissao das respostas, incluindo o RCM revisto, texto do folheto informativo e da
cartonagem em inglés. Reinicio do relogio.

Avaliacao das Respostas

Dia 150 Entrega do relatério de avaliagio conjunto do relator e co-relator aos membros do
CHMP e da EMA. A EMA fica encarregada de enviar o relatério de avaliagdo conjunto
ao requerente, salientando o facto de se tratarem apenas concluses preliminares,
para informagao apenas e nao como posicao final do CHMP.

Revisao da informacao disponibilizada em inglés do produto pela EMA, podendo o
requerente também participar (opcional) por volta do dia 165.

Dia 170 Tempo limite para a entrega de comentarios por parte do CHMP ao relator, co-
relator, EMA e outros membros do CHMP.

Dia 180 Discussao e decisaio do CHMP da necessidade de adotar uma lista com ‘“questoes
excecionais” e/ou uma exposicdo oral por parte do requerente. Caso esta seja
necessaria, havera paragem do reldgio para que o requerente se possa preparar
devidamente.

Dia 18I Reinicio do reldgio e exposicao oral (quando necessario).

Dia 181 Versao final do RCM, Fl e cartonagem em inglés, enviada pelo requerente ao relator,
até 210 co-relator, EMA e outros membros do CHMP.

Dia 210 Entrega do relatério de avaliagao final do CHMP.
Determinagao da data limite de entrega das tradugdes relativas a informacao do
produto.

Preparacao dos Anexos a Decisio da Comissao

Dia 215 | O requerente apresenta a EMA o RCM, o Anexo Il, o Fl, a cartonagem e o Anexo A
em todas as linguas da UE. A EMA transfere esta primeira versio aos respetivos
Estados-Membro para revisao.

Dia 232 O requerente apresenta a EMA a versao final das tradugbes, considerando os
comentarios recebidos por parte dos Estados-Membro.

Dia 237 | Transmissao da opinidao e dos anexos em todas as linguas da UE ao requerente, a CE,
a Noruega, Islandia e Liechtenstein.

Dia 246 O requerente apresenta 4 EMA o mock-up da embalagem exterior e interior de cada
forma farmacéutica.
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Anexo 1l

Fase de Pré-Procedimento

Antes do dia -14

Conversagao entre o requerente e o EMR.
EMR atribui um nimero de processo. Criagdo em CTS (Communication and
Tracking System).

Dia -14

Submissao do dossier ao EMR e aos EMEs e respetiva validagao.

Fase | de Avaliacao

Dia 0 EMR inicia o procedimento. EMEs sao informados via CTS.

Dia 70 EMR circula o Relatério de Avaliagao Preliminar (RAPr) relativo ao dossier
aos EMEs e ao requerente (inclui comentarios referentes ao RCM, Fl e
cartonagem).

Ata dia 100 EMEs partilham os seus comentarios com o EMR, EMEs e o requerente.

Até dia 105 Discussao entre o EMR, EME e o requerente. Caso nao se chegue a um

consenso, hda paragem do relégio de forma a que o requerente possa
complementar o dossier e responder as questoes.

Paragem de relégio

Requerente pode enviar uma versido inicial das respostas aos EMEs e
acordar uma data para a entrega da versao final. O requerente devera
enviar o documento final com as respetivas respostas ao EMR e aos EMEs
num periodo maximo de 3 meses, podendo este ser alargado por um
periodo igual.

Dia 106

Reinicio do relégio apos recegao das respostas, ou eventualmente, apos
término do periodo estipulado. EMEs serao informados via email e CTS.

Fase Il de Avaliacao

Dia 120 (0) EMR circula uma primeira versio do Relatério de Avaliagao, do RCM, do
Fl e da cartonagem aos EMEs e ao requerente.

Dia 145 (25) EMEs partilham os seus comentarios com o EMR, EMEs e o requerente.

Dia 150 (30) Caso se atinja um consenso, o procedimento sera encerrado.

Fase nacional do procedimento para obtengao de AIM (30 dias).

Até dia 180 (60)

Caso nao se atinja nenhum consenso, o EMR informa o requerente das

questoes expostas, recebe informacio adicional de esclarecimento,

organiza-a e transmite-a aos EMEs e ao requerente.

Até Dia 195 Possibilidade de realizagao de uma Break-Out Session (BOS) na EMA com os

(max.) EMEs, a fim de chegar a um consenso relativo as questoes colocadas.

Dia 210 (90) Termina o procedimento; EMEs aprovam o relatorio de avaliagao, o RCM,
o Fl e a cartonagem, ou encaminham-no para o CMDh caso um consenso
nao seja atingido.

Caso se atinja um consenso, o procedimento segue a Fase Nacional.
Até dia 270 CMDh confirma a sua posicgao final, prosseguindo para a Fase Nacional no

caso de consenso, ou entio, segue para o CHMP que arbitrara o
procedimento no caso de nao haver entendimento.

Fase Nacional

Dia 5* Requerente envia as respetivas tradugées do RCM, Fl e cartonagem para
os EMEs e para o EMR.
Dias 30* Concessao da AIM no EMR e nos EMEs.

*Apos encerramento do procedimento.
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Anexo 1l

Fase de Pré-Procedimento

Antes do dia -14
(=90 dias)

Requerente pede ao EMR uma atualizagdo do Relatério de
Avaliagao e a atribuicdo de um nimero de procedimento.

Dia -14

Requerente submete o dossier aos EMEs. EMR circula o Relatorio
de Avaliagao, o RCM, o Fl e a cartonagem por entre os EMEs.

Inicio do Procedimento

Dia 0 EMR inicia o procedimento.

Dia 50 EMEs enviam os seus comentdrios ao EMR, aos EMEs e ao
requerente.

Dia 60 Requerente apresenta um documento com as respetivas respostas
aos EMEs e ao EMR.

Até dia 68 EMR procede a avaliagao das respostas do requerente e faz circular
um relatério aos EMEs.

Dia 75 EMEs enviam os restantes comentarios ao EMR, aos EMEs e ao
requerente.

Até dia 80 Possibilidade de realizagao de uma Break-out Session (BOS).

Dia 85 EMEs enviam eventuais comentarios que restem ao EMR, aos EMEs
e ao requerente.

Dia 90 EMEs notificam o EMR e o requerente quanto a sua posigao final (e
no caso de posi¢ao negativa também ao CMDh).
Caso se atinja um consenso, o EMR termina o procedimento.
Caso nao se atinja nenhum consenso, sao encaminhados para o
CMDHh, pelo EMR, os pontos de desacordo referidos pelos EMEs.

Dia 150 Posicao final adotada pelo CMDh.

Caso se atinja um consenso ao nivel do CMDh, EMR termina o
procedimento.
Caso nao se atinja nenhum consenso ao nivel do CMDh, o EMR
encaminha a questao a EMA, onde o CHMP arbitrara o
procedimento.

Fase Nacional

Dia 5* Requerente envia as respetivas traducoes do RCM, Fl e
cartonagem para os EMEs e para o EMR.
Dia 30* Concessao da AIM nos EMEs.

* Apos encerramento do procedimento.
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Anexo IV

Moédulo | : Informacées Administrativas

1.0 Requerimento

1.1 indice

1.2 Formulario do Pedido

Anexos (quando aplicavel)

5.1 Comprovativo do pagamento da taxa
52 Carta de consentimento informado do titular de AIM do medicamento
autorizado
5.3 Prova de que o requerente esta sediado no EEE
5.4 Carta de autorizagao para contato em representagao do requerente/titular de
AIM
5.5 Curriculum Vitae da Pessoa Qualificada responsavel pela Farmacovigilancia
5.6 Autorizacao de fabrico requerida de acordo com o disposto no artigo 40° da
Diretiva 2001/83/CE (ou equivalente, fora do EEE onde o MRA ou outros acordos
comunitarios se encontrem em vigor)
5.7 Justificagao para mais do que um fabricante responsavel para a libertagao de lotes
no EEE
5.8 Fluxograma a indicar todos os locais envolvidos no processo de fabrico de
medicamentos e substancia ativa
5.9 Declaragao ou Certificado de BPF da Autoridade Competente que realizou a
inspecao ao(s) local/locais de fabrico
5.10 Carta(s) de acesso ao(s) Drug Master File(s) da substancia ativa ou copia do(s)
Certificado(s) de Conformidade da farmacopeia Europeia
5.11 Declaragao escrita do fabricante da substancia ativa comprometendo-se a
informar o requerente no caso de alteragio do processo de fabrico ou das
especificagoes
5.12 Certificado(s) de Conformidade da Farmacopeia Europeia para TSE
5.13 Consentimento(s) escrito(s) da Autoridade Competente para a libertagao de
OGM no meio ambiente
5.14 Aconselhamento cientifico prestado pelo CHMP
5.15 Certificado(s) de Autorizagao de Introdugao no Mercado, de acordo com os

artigos 8(j)-(L) da Diretiva 2001/83/CE no EEE
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5.16 Correspondéncia com a Comissao Europeia relativa a pedidos multiplos
5.17 Lista dos projetos de embalagem planificado/exemplares e amostras enviadas
com o pedido
5.18 Cépia da decisio de designagio de Medicamento Orfao
5.19 Lista de nomes de fantasia propostos para o medicamento e dos seus titulares
de AIM dos estados-membros envolvidos
5.20 Copia do Certificado da EMA para um Vaccine Antigen Master File (VAMF)
5.21 Copia do Certificado da EMA para um Plasma Master File (PMF)
5.22 Para cada substancia ativa, declaragdo da pessoa qualificada do(s) Otitular(es)
da(s) Autorizagao(oes) de fabrico indicada(s) na secgao2.5.1 e da pessoa qualificada
de cada um do(s) titulares(s) da(s) autorizagao(oes) de fabrico (i.e. localizadas no
EEE) indicado(s) na secgao 2.5.2, nas quais a substancia ativa é utilizada como
matéria-prima, em como o(s) fabricante(s) da substancia ativa indicado(s) em 2.5.3
funciona(m) em cumprimento das normas detalhadas das BPF para matéria(s)-
prima(s)
1.3 Informacio sobre o medicamento
[.3. Resumo da Carateristicas do Medicamento, Material de Embalagem e Folheto
Informativo

[.3.2 Mock-up

1.3.3 Specimen

|.3.4 Resultados das avaliagoes realizadas em cooperagao com grupos-alvo de doentes

[.3.5 RCMs ja aprovados noutros estados-membro

[.3.6 Braille

|.4 Informacao sobre os peritos

[.4.1 Qualidade

|.4.2 Nao clinica

|.4.3 Clinica

1.5 Requisitos especificos para diferentes tipos de pedidos

[.5.1 Medicamentos de uso clinico bem estabelecido

1.5.2 Medicamentos genéricos, hibrido ou biologico similar

|.5.3 Exclusividade de mercado

|.5.4 Circunstancias excecionais

1.5.5 AIM condicionada

1.6 Avaliacido do risco ambiental

[.6.1 Nao-OGM
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1.6.2 OGM

1.7 Informacao relativa a exclusividade de mercado de medicamentos 6rfaos
[.7.1 Similaridade
|.7.2 Exclusividade de mercado

1.8 Informacao relativa a Farmacovigilancia
|.8.1 Sistema de Farmacovigilancia
|.8.2 Sistema de gestao de risco

1.9 Informacao relativa aos ensaios clinicos

1.10 Informacao relativa a medicamentos de uso pediatrico

Respostas a questoes

Dados adicionais

Moédulo 2 : Resumos

2.1 indice

2.2 Introducao
2.3 Resumo geral da qualidade- Introducao
2.3 A Apéndices
2.3 P Produto acabado
2.3 S Substancia ativa
2.3 R Informagoes adicionais para a Comunidade Europeia
2.4 Sintese nao clinica
2.5 Sintese clinica
2.6 Resumo nao clinico escrito e em tabela
2.6.1 Introducao
2.6.2 Resumo descritivo farmacologico
2.6.3 Resumo farmacologico em formato tabelar
2.6.4 Resumo descritivo farmacocinético
2.6.5 Resumo farmacocinético em formato tabelar
2.6.6 Resumo descritivo toxicoldgico
2.6.7 Resumo toxicolégico em formato tabelar
2.7 Resumo clinico
2.7.1 Resumo dos métodos biofarmacéuticos e analiticos
2.7.2 Resumo dos estudos farmacolégicos clinicos

2.7.3 Resumo da eficacia clinica
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2.7.4 Resumo da seguranca
2.7.5 Referéncias

2.7.6 Sinopses de estudos individuais

Modulo 3 : Qualidade
3.1 indice
3.2 Conteudo

3.2.S Substancia Ativa
3.2.5.1 Informagao geral
3.2.5.1.1 Nomenclatura
3.2.5.1.2 Estrutura
3.2.5.1.3 Propriedades gerais
3.2.5.2 Fabrico
3.2.5.2.1 Fabricante(s)
3.2.5.2.2 Descricao da sintese e controlo intermédios
3.2.5.2.3 Controlo de reagentes
3.2.5.2.4 Controlo de passos criticos
3.2.5.2.5 Validagao do processo
3.2.5.2.6 Desenvolvimento do processo de sintese
3.2.5.3 Caraterizagao
3.2.5.3.1 Elucidagao da estrutura e outras carateristicas
3.2.5.3.2 Impurezas
3.2.5.4 Controlo da substancia ativa
3.2.5.4.1 Especificagoes
3.2.5.4.2 Métodos analiticos
3.2.5.4.3 Validagao dos métodos analiticos
3.2.5.4.4 Analise de lotes
3.2.5.4.5 Justificagao das especificagoes
3.2.5.5 Substancias ou preparagdes de referéncia
3.2.5.6 Sistemas de fecho do recipiente
3.2.5.7 Estabilidade
3.2.5.7.1 Sumario dos estudos e conclusoes
3.2.5.7.2 Protocolo e compromisso pos-aprovagao

3.2.5.7.3 Resultados dos ensaios de estabilidade
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3.2.P Produto acabado
3.2.P.1 Descrigao e composicao do produto acabado
3.2.P.2 Desenvolvimento farmacéutico
3.2.P.2.1 Componentes do produto acabado
3.2.P.2.1.1 Substancia ativa
3.2.P.2.1.2 Excipientes
3.2.P.2.2 Produto acabado
3.2.P.2.2.1 Desenvolvimento da formulagao
3.2.P.2.2.2 Sobredosagem
3.2.P.2.2.3 Propriedades fisico-quimicas e biologicas
3.2.P.2.3 Desenvolvimento do processo de fabrico
3.2.P.2.4 Materiais de embalagem
3.2.P.2.5 Carateristicas microbiologicas
3.2.P.2.6 Estudos de compatibilidade
3.2.P.3 Fabrico
3.2.P.3.1 Fabricante(s)
3.2.P.3.2 Dimensao do lote
3.2.P.3.3 Descrigao do processo de fabrico e controlos em processo
3.2.P.3.4 Controlo das etapas criticas e dos produtos intermédios
3.2.P.3.5 Validagao do processo de fabrico e/ou avaliagao
3.2.P.4 Controlo dos excipientes
3.2.P.4.1 Especificagoes
3.2.P.4.2 Procedimentos analiticos
3.2.P.4.3 Validagao dos procedimentos analiticos
3.2.P.4.4 Justificacao das especificagcoes
3.2.P.4.5 Excipientes de origem humana ou animal
3.2.P.4.6 Novos excipientes
3.2.P.5 Controlo do produto acabado
3.2.P.5.1 Especificagoes
3.2.P.5.2 Procedimentos analiticos
3.2.P.5.3 Validagao dos procedimentos analiticos
3.2.P.5.4 Analise de lotes
3.2.P.5.6 Caraterizagao das impurezas
3.2.P.6 Padroes ou materiais de referéncia

3.2.P.7 Sistema de fecho do recipiente



3.2.P.8 Estabilidade
3.2.P.8.1 Sumario e conclusdes de estabilidade
3.2.P.8.2 Protocolo do estudo de estabilidade a realizar apos aprovagao da AIM e
compromisso de realizagao
3.2.P.8.3 Resultados de estabilidade
3.2.A Apéndices
3.2.R Informagoes adicionais para a Comunidade Europeia

3.3 Referéncias bibiograficas

Moédulo 4 : Relatérios de estudos nao clinicos

4.1 indice

4.2 Relatorio dos estudos

4.2.1 Farmacologia
4.2.1.1 Farmacodinamica primaria
4.2.1.2 Farmacodinamica secundaria
4.2.1.3 Farmacologia de seguranga
4.2.1.4 Interacoes farmacodinamicas

4.2.2 Farmacocinética
4.2.2.1 Relatérios sobre métodos analiticos e validacao
4.2.2.2 Absorcao
4.2.2.3 Distribuicao
4.2.2.4 Metabolismo
4.2.2.5 Excregao
4.2.2.6 Interagoes farmacocinéticas (nao clinicas)
4.2.2.7 Outros estudos farmacocinéticos

4.2.3 Toxicologia
4.2.3.1 Toxicidade por dose Unica
4.2.3.2 Toxicidade por dose repetida
4.2.3.3 Genotoxicidade in vitro e in vivo
4.2.3.4 Carcinogenicidade
4.2.3.5 Toxicidade da fungao reprodutora e desenvolvimento
4.2.3.6 Tolerancia local
4.2.3.7 Outros estudos de toxicidade

4.3 Referéncias bibliograficas
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Médulo 5 : Relatérios de estudos clinicos

5.1 indice

5.2 Lista de todos os estudos clinicos
5.3 Relatorio de estudos clinicos

5.3.1 Relatério de estudos bioldgicos e farmacéuticos

5.3.2 Relatério de estudos relevantes para a farmacocinética utilizando substancias
biologicas de origem humana

5.3.3 Relatoério de estudos farmacocinéticos no ser humano

5.3.4 Relatério de estudos farmacodinamicos no ser humano

5.3.5 Relatério de estudos de eficacia e seguranga

5.3.6 Relatoério de experiéncia pos-comercializagao

5.3.7 Formularios de notificagao de casos e registos individuais de doentes

5.4 Referéncias bibliografica
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Anexo V

Relatério de Producio

Cabecalho

Principio ativo (DCB)

Nome de medicamento

Complemento diferencial

Forma farmacéutica

Concentracao

Classe terapéutica e codigo ATC

Nome e endereco da empresa fabricante do
IFA

Férmula mestra

Substancia Numero Quantidade % p/p da| Fungiao na | Referéncias
DCB forma formulagao de
farmacéutica especificagao

do controle
de qualidade

Informagoes do lote

Tamanho do lote

piloto/biolote

Tamanho de lote

industrial (1)

Numero dos lotes | Lote | (Biolote) Lote 2 Lote 3

pilotos ou industriais
fabricados (1)

Numero de lote do
IFA
producao dos lotes

utilizado na

Dossier de produgao (2)

Processo produtivo

Nome e endereco completo (3)

Lista de equipamentos (incluindo identificagao
por tipo, automacao, capacidade de trabalho,
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desenho e principio de funcionamento)

Descricao do processo faramcotécnico (4)

Metodologias de controlo em processo

(incluindo referéncia bibliografica — Validagao)

Fluxograma de produgao

Etapa (5) Substancia Operagao Parametros Equipamento | Controlo em
(6) unitaria da operagao processo (8)
unitaria (7)

(I) Tamanho do lote industrial a ser aprovado no registo, conforme Paragrafos do Art. 8° da
RDC n°60.

(2) Enviar uma copia do dossier de produgao referente ao lote/biolote. E para os outros dois
lotes enviar apenas as copias dos certificados de andlise do controlo de qualidade do
medicamento, das fichas de pesagens e das fichas de calculo de rendimento das etapas de
manipulagao, embalagem e final.

(3) Nome e responsabilidade de cada fabricante, incluindo terceirizados e cada local de
fabricagao proposto envolvido na produgao, incluindo o controlo de qualidade.

(4) Descrever o processo na forma de topicos numerando cada uma das etapas.

(5) De acordo com a numeragao da descrigao do processo farmacotécnico.

(6) Indicar a ordem de adicao das substincias na etapa em que esta a decorrer.

(7) Informagoes referentes a velocidade, temperatura, tempo, etc. Valores numéricos
associados podem ser apresentados como faixas esperadas. Faixas numéricas para etapas
criticas devem ser justificadas. Em certos casos as condi¢oes ambientais (ex.: baixa humidade
para produtos efervescentes) devem ser listadas.

(8) Informar quais os testes que serao realizados e em qual etapa ocorrerao.
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Anexo VI

Requisitos para a Validacdo Parcial dos Métodos Analiticos

|. Os ensaios

sua finalidade,

submetidos a validagao parcial sao classificados em quatro categorias segundo

conforme Tabela |.

Tabela I: classificagdo das categorias, segundo a finalidade dos ensaios:

Categoria | Ensaios
Ensaios cuja finalidade é o doseamento do(s) ativo(s) do(s) medicamento(s)
| em estudo.
Estao incluidos nessa categoria: doseamento (teor) e uniformidade de doses
unitarias.
Ensaios para quantificagdio de substincias quimicas presentes em menor
I quantidade nos medicamentos testados.
Estao incluidos nessa categoria: quantificagdo de impurezas e substancias
relacionadas.
] Testes de desempenho (por exemplo: dissolugao, perfil de dissolugao,
libertacao do ativo).
\% Ensaios de identificagio da substiancia ativa numa formulagao, niao sendo
necessaria a sua quantificagao.

2. Para cada

categoria de ensaio, a respetiva metodologia sera considerada validade

parcialmente, desde que avaliados o conjunto de parametros relacionados na Tabela 2.

Tabela 2: parametros necessarios para a validagao parcial do método analitico, segundo a categoria

de ensaio:
Categoria ll
Parametro | Categorial | Quantitativo Ensaio Categoria | Categoria
ou Semi- Limite m \'
Quantitativo
Especificidade | Sim* Nao Nao Sim Sim*
Linearidade Sim Sim Nao Sim Nao
Intervalo Sim Sim Nao Sim Nao
Precisao Sim Sim Nao Sim Nao
Repetibilidade
Intermediaria Sim Sim Nao Sim Nao
Limite de | Nao Nao Sim Nao Nao
detecao
Limite de | Nao Sim Nao Nao Nao
quantificagao
Exatidao Sim Sim Nao Sim Nao

*O Centro deve
pelo patrocinado

solicitar o placebo ou adquirir cépia da documentagio referente a esse parametro realizado

r na validagao do método.





