Resolugao RDC n° 16, de 02 de margo de 2007
DOU 05/03/07

Aprova o Regulamento Técnico para
Medicamentos Genéricos, anexo I
Acompanha esse Regulamento o Anexo II,
intitulado "Folha de rosto do processo de
registro e pds-registro de medicamentos
genéricos".

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que
Ihe confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16
de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso II e nos §§ 1° e 3° do art. 54 do
Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da Portaria n® 354 da ANVISA, de 11
de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, em reunido realizada
em 16 de fevereiro de 2007,

considerando a Lei n%. 6.360, de 23 de setembro de 1976, e seu Regulamento, aprovado
pelo Decreto n°. 79.094, de 5 de janeiro de 1977, que estabelece as bases legais para
concessao de registro de medicamentos;

considerando a Lei n°. 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, que estabelece as bases legais
para instituicdo do medicamento genérico no Pais;

considerando que a mesma Lei, em seu art. 29, determina sua regulamentacdo pelo 6rgdo
federal responsavel pela vigilancia sanitaria;

considerando que o medicamento genérico no Pais €& prioridade da Politica de
Medicamentos do Ministério da Salde;

considerando a necessidade de assegurar a qualidade, seguranca e eficacia dos
medicamentos genéricos, bem como de garantir sua intercambialidade com os respectivos
medicamentos de referéncia,

adota a seguinte Resolugdo de Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente Substituto,
determino a sua publicagdo:

Art. 19 Aprovar o Regulamento Técnico para Medicamentos Genéricos, anexo I.
Acompanha esse Regulamento o Anexo II, intitulado "Folha de rosto do processo de
registro e pds-registro de medicamentos genéricos".

Art. 29 Determinar que as empresas interessadas no registro de medicamentos genéricos
cumpram, na integra, os dispositivos deste Regulamento.

Paragrafo Unico. Para efeito do disposto neste Regulamento, as empresas deverdo pautar-
se nos procedimentos técnicos descritos em guias especificos, aprovados pela Diretoria
Colegiada e publicados no Diario Oficial da Unido (DOU).

Art. 3° Determinar que somente os centros habilitados pela ANVISA poderdo realizar o
estudo de equivaléncia farmacéutica e somente os centros certificados pela ANVISA
poderdo realizar o estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.



Paragrafo Unico. As empresas interessadas na execugdo desses testes deverdo
providenciar seu cadastramento na ANVISA e cumprir os requisitos legais pertinentes a
sua atividade.

Art. 4° Ficam revogadas a Resolucao-RDC n©. 135, de 29 de maio de 2003, e Resolucao-
RDC n°. 72, de 07 de abril de 2004.

Art. 50 Esta Resolucdo entra em vigor 90 dias apds a data da sua publicacgao.
CLAUDIO MAIEROVITCH PESSANHA HENRIQUES

ANEXO I

REGULAMENTO TECNICO PARA MEDICAMENTOS GENERICOS

Abrangéncia

Este Regulamento tem a finalidade de estabelecer preceitos e procedimentos técnicos para
registro de medicamento genérico no Brasil, descritos nos itens seguintes.

I. Definigbes utilizadas para registro de medicamentos genéricos.

II. Medidas antecedentes ao registro.

III. Documentagao para registro.

IV. Medicamentos que ndo serao aceitos como genéricos.

V. Medidas pds-registro.

VI. Critérios para prescricdao e dispensagdo de medicamentos genéricos.

I - Definigdes utilizadas para registro de medicamentos genéricos

1. Biodisponibilidade: “indica a velocidade e a extensao de absorcao de um principio ativo
em uma forma de dosagem, a partir de sua curva concentragdo/tempo na circulacao
sistémica ou sua excregdo na urina” (Lei n°. 9.787, de 10/2/1999).

2. Denominagdo Comum Brasileira (DCB): “denominacdo do farmaco ou principio
farmacologicamente ativo aprovada pelo o6rgdo federal responsavel pela vigilancia
sanitaria” (Lei n°. 9.787, de 10/2/1999).

3. Denominagdo Comum Internacional (DCI): “denominacdo do farmaco ou principio
farmacologicamente ativo recomendada pela Organizacdao Mundial da Saude” (Lei no.
9.787, de 10/2/1999).

4. Equivaléncia terapéutica: dois medicamentos sdo considerados terapeuticamente

equivalentes se eles sao equivalentes farmacéuticos e, apos administragdo na mesma dose
molar, seus efeitos em relagdo a eficacia e seguranca sdao essencialmente os mesmos, 0



que se avalia por meio de estudos de bioequivaléncia apropriados, ensaios
farmacodinamicos, ensaios clinicos ou estudos in vitro.

5. Equivalentes farmacéuticos: sdo medicamentos que contém o mesmo farmaco, isto &,
mesmo sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente ativa, na mesma quantidade e
forma farmacéutica, podendo ou ndo conter excipientes idénticos. Devem cumprir com as
mesmas especificacdes atualizadas da Farmacopéia Brasileira e, na auséncia destas, com
as de outros cédigos autorizados pela legislacdo vigente ou, ainda, com outros padrdes
aplicaveis de qualidade, relacionados a identidade, dosagem, pureza, poténcia,
uniformidade de conteldo, tempo de desintegracédo e velocidade de dissolugdo, quando for
0 caso.

6. Medicamento: “produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico” (Lei n°. 5.991, de 17/12/1973).
E uma forma farmacéutica terminada que contém o farmaco, geralmente em associagao
com adjuvantes farmacotécnicos.

7. Medicamentos bioequivalentes: sdo equivalentes farmacéuticos que, ao serem
administrados na mesma dose molar, nas mesmas condicdes experimentais, nao
apresentam diferencas estatisticamente significativas em relagdo a biodisponibilidade.

8. Medicamento de referéncia: “medicamento inovador registrado no 6rgdo federal
responsavel pela vigildncia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia, segurancga e
qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao 6rgdao federal competente, por
ocasido do registro” (Lei n°. 9.787, de 10/2/1999).

9. Medicamento genérico: “medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador,
que se pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido apds a expiragdo ou
rendncia da protecao patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua
eficacia, seguranca e qualidade, e designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI” (Lei
n°. 9.787, de 10/2/1999).

10. Medicamento inovador: medicamento comercializado no mercado nacional composto
por, pelo menos, um farmaco ativo, sendo que esse farmaco deve ter sido objeto de
patente, mesmo ja extinta, por parte da empresa responsavel por seu desenvolvimento e
introducdo no mercado do pais de origem, ou o primeiro medicamento a descrever um
novo mecanismo de acdo, ou aquele definido pela ANVISA que tenha comprovado eficacia,
seguranga e qualidade.

11. Medicamento similar: “aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos,
apresenta a mesma concentragao, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e
indicagdo terapéutica, e que é equivalente ao medicamento registrado no érgao federal
responsavel pela vigildncia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas
ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e
veiculos, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca. (Redagao dada
pela MP 2.190-34, de 23 de agosto de 2001)” (Lei n°. 9.787, de 10/2/1999).

IT - Medidas antecedentes ao registro



Previamente a apresentacdo do processo para registro de medicamento genérico, a
empresa interessada devera:

1. Consultar a lista de medicamentos de referéncia disponivel no portal da ANVISA, para
verificar se ha esta indicagdo na concentracdo e forma farmacéutica para o produto que se
pretende registrar como genérico. Na auséncia deste, protocolar junto a ANVISA
solicitacdo de indicacdo de medicamento de referéncia e apresentar os seguintes dados,
tanto do medicamento teste quanto do medicamento de referéncia suposto: empresa;
produto; principio ativo; forma farmacéutica; concentracdo e comprovante de
comercializagdo/distribuicdo no Brasil, do medicamento apontado como referéncia.

2. Solicitar licenga de importacao (LI) de medicamentos a ANVISA para realizacdo de
ensaios in vitro e in vivo, quando aplicavel.

3. Apresentar Notificagdo de Produgdao dos Lotes-Piloto, conforme disposto no GUIA PARA
A NOTIFICAGAO DE LOTES-PILOTO DE MEDICAMENTOS, quando aplicavel.

4. Para o registro de contraceptivos, hormoOnios enddgenos e imunossupressores, nas
formas farmacéuticas ndo isentas do estudo de bioequivaléncia, a empresa devera
apresentar protocolo de estudo de bioequivaléncia, elaborado por Centro certificado pela
ANVISA, conforme o Guia para Elaboracdo de Protocolo de Biodisponibilidade
Relativa/Bioequivaléncia, exceto para estudos iniciados anteriormente a data de
publicacdo dessa Resolugdo. Apds a manifestacdo da ANVISA sobre esse protocolo, devera
ser apresentado o cronograma para realizagdo do estudo de bioequivaléncia, podendo, a
partir de entdo, ser iniciado o estudo de bioequivaléncia. Qualquer alteracdo devera ser
informada a ANVISA. O cronograma possibilitard a verificacdo in loco do estudo, a critério
da ANVISA.

4.1. Para os demais medicamentos, sera facultada a empresa a apresentacdo do protocolo
de estudo de bioequivaléncia.

5. Durante a analise do processo de registro, a empresa fabricante/produtora do
medicamento, o centro responsavel pelo estudo de equivaléncia farmacéutica e o centro
responsavel pelo estudo de bioequivaléncia poderdo ser inspecionados, a critério da
ANVISA.

III - Documentacdo para registro

a) E permitida a fabricacdo do medicamento genérico em mais de um local,
concomitantemente, desde que a formulagdo, equipamentos e processo de produgdao do
medicamento sejam os mesmos em todos os locais. Essa possibilidade estd condicionada
pela apresentagdo, para cada local de fabricagdao solicitado, de toda a documentacao para
registro que couber, além de uma justificativa técnica para tal solicitacdo e declaragdo da
formalizagdo da prestacdao de servigo assinada pelos representantes legais e responsaveis
técnicos das empresas envolvidas. Devem ser realizados estudos in vitro e in vivo para o
medicamento de cada local de fabricacdo, conforme critérios definidos em legislagdo
especifica. Quando for aplicavel a comparacdo dos perfis de dissolugdo, deve-se empregar
como referéncia o medicamento submetido aos estudos de equivaléncia farmacéutica e,
quando for o caso, de bioequivaléncia;



b) Serdo aceitos no maximo trés fabricantes do farmaco, independente do nimero de local
de fabricacdo do medicamento;

c) Todos os documentos para registro deverdao ser encaminhados na forma de uma via
impressa numerada e rubricada em todas as folhas pelo responsavel técnico pela
empresa. Acompanhando a documentacdao deverd ser apresentada a folha de rosto,
conforme modelo disposto no Anexo II deste Regulamento, e indice com numeracdo das
respectivas paginas das documentagoes;

d) A critério da ANVISA poderd ser solicitada tradugdo para o idioma portugués de
qualquer documentacdo do processo de registro;

e) Os documentos oficiais em idioma estrangeiro expedidos pelas autoridades sanitarias
deverdo ser acompanhados de traducdo juramentada;

f) O processo para solicitagcdo de registro de medicamentos genéricos nacionais e
importados devera ser composto integralmente pela documentacdo descrita a seguir,
sendo vedada a analise de processos com documentacado incompleta:

1. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitaria ou comprovante de isencdo, quando aplicavel.

2. Cdpia da Licenga de Funcionamento da empresa (Alvara Sanitario) atualizada.

3. Coépia da Autorizagdo de Funcionamento da empresa ou, quando aplicavel, da
Autorizacao Especial de Funcionamento, publicada no DOU.

4. Coépia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (CBPFC) atualizado,
emitido pela ANVISA, para a linha de producdo na qual o medicamento, objeto de registro,
sera fabricado.

5. Para medicamentos importados:

5.1. Certificado de Registro do medicamento, emitido pela autoridade sanitaria local, no
qual conste o local de fabricagdo/producdao, que deverd ser o mesmo do medicamento
objeto de registro no Brasil;

5.2. Especificar a fase do medicamento a importar como produto terminado, produto a
granel ou na embalagem primaria;

5.3. Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo e Controle (CBPFC) atualizado,
emitido pela ANVISA, para a linha de producao na qual o medicamento objeto de registro
sera fabricado;

5.4. Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo e Controle (CBPFC) atualizado,
emitido pela ANVISA, para a linha de producdo da empresa responsavel pela etapa de
embalagem, quando se tratar de importagao de produto a granel ou em sua embalagem
primaria;



5.5. Especificagdbes e métodos analiticos adotados pelo importador no controle de
gualidade do medicamento, enviando cdpia desses documentos em disquete ou CD-ROM;
copia do laudo analitico do controle de qualidade, fornecido pelo mesmo; e validacao dos
métodos analiticos empregados quando aplicivel, conforme GUIA PARA A VALIDAGCAO DE
METODOS ANALITICOS E BIOANALITICOS.

5.5.1. O importador deve realizar todos os testes de controle de qualidade que foram
executados pelo fabricante do medicamento.

6. Copia do protocolo da Notificacdo da Producdo de Lotes-Piloto com o numero de
protocolo fornecido pela ANVISA, quando aplicavel.

7. Cépia do Certificado de Responsabilidade Técnica vigente, da empresa solicitante do
registro, emitido pelo Conselho Regional de Farmacia da unidade federativa em que o

farmacéutico exerce sua fungao.

8. Cumprimento das condigdes estabelecidas na legislagdo vigente sobre o controle da
Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET).

9. Formularios de peticdo - FP-1 e FP-2 - devidamente preenchidos.

10. Modelo de bula e layout das embalagens primaria e secundaria do medicamento,
conforme legislagbes especificas. Quando houver mais de um local de fabricagdo do
medicamento, enviar layout das embalagens diferenciado para cada local.

eomereializado;— (Revogado pela Resolucao-RDC N© 47, de 08 de setembro de 2009)

10.2. No caso de apresentacbes em gotas (solugdes orais e oftalmicas, emulsdes orais e
suspensdes orais, nasais e oftalmicas), devera ser determinado o nimero de gotas que
corresponde a 1 mL, indicando-se a concentragdo do farmaco por mL.

11. Relatério de producao

11.1. Descricdo detalhada da férmula mestra/férmula-padrao; processo de produgdo;
equipamentos utilizados na fabricacdo do medicamento com detalhamento do desenho, do
principio de funcionamento e da capacidade maxima individual; e definicdo do tamanho do
lote industrial (incluindo o tamanho de lote minimo e maximo);

11.1.1. Os componentes da formula mestra/formula-padrdo devem ser designados pela
denominacdo constante da DCB, DCI ou a denominagdo descrita no Chemical Abstract
Substance (CAS), nessa ordem de prioridade;

11.2. Descricdo da quantidade de cada substédncia, expressa no sistema métrico decimal
ou unidade padrdao, com indicacdo de sua funcdo na férmula e a respectiva referéncia de



especificagdo de qualidade descrita na Farmacopéia Brasileira ou, na auséncia desta, em
outro compéndio oficial autorizado pela ANVISA;

11.3. Copias de dossiés completos de producdo e controle de qualidade, com incluséo de
ordem de producao, processo de producao detalhado, controle em processo e controle de
qualidade, referentes a trés lotes, sendo dois lotes-piloto fabricados, cuja Notificacdo de
Produgdo foi apresentada anteriormente a solicitagdo do registro, e o terceiro referente ao
lote submetido aos estudos de equivaléncia farmacéutica e, quando aplicavel, de
bioequivaléncia;

11.3.1. Caso o medicamento objeto de registro ja seja fabricado e tenha registro no Pais,
ou caso seja um medicamento importado, os trés lotes deverdo ser referentes a dois
industriais fabricados nos ultimos trés anos ou, quando aplicavel, dois lotes-piloto, e o
terceiro ao lote submetido aos estudos de equivaléncia farmacéutica e, quando aplicavel,
de bioequivaléncia.

11.3.2. Cépia de laudo analitico de controle de qualidade do(s) lote(s) do(s) farmaco(s)
utilizado(s) na fabricacdo do medicamento, fornecido pelo fabricante do medicamento;

11.3.3. Medicamentos com trés ou mais concentracées diferentes e formulagbes
proporcionais, apresentar os dossiés de producdo e controle de qualidade da menor e da
maior concentragao.

11.4. Documentacao adicional quando houver apresentacao de mais de um fabricante
do(s) farmaco(s):

Esta documentagao ndo inclui a do medicamento que foi submetido aos estudos de
equivaléncia farmacéutica e, quando aplicavel, de bioequivaléncia. Portanto, refere-se
ao(s) fabricante(s) do farmaco(s) cujo medicamento que nao foi submetido a tal(is)
estudo(s).

11.4.1. Dossié de produgao e controle de qualidade de um lote do medicamento produzido
com o farmaco correspondente a cada fabricante apresentado;

11.4.2. Resultados e avaliagdo do estudo de estabilidade de um lote do medicamento
produzido com o farmaco correspondente a cada fabricante apresentado, conforme os
critérios do GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE;

11.4.3. Perfil de dissolucdo comparativo com o medicamento que foi submetido aos
estudos de equivaléncia farmacéutica e, quando aplicavel, de bioequivaléncia, conforme
GUIA PARA REALIZACAO DO ESTUDO E ELABORACAO DO RELATORIO DE EQUIVALENCIA
FARMACEUTICA E PERFIL DE DISSOLUCAO.

11.4.3.1. No caso de mais de uma concentragdao do medicamento, devem ser comparados
os perfis entre todas as concentracdes, adotando-se como referéncia o medicamento que
foi submetido aos estudos de equivaléncia farmacéutica e, quando aplicavel, de
bioequivaléncia.

12. Relatodrio de controle de qualidade das matérias-primas



12.1. Excipiente(s)

12.1.1. Citar a referéncia bibliografica adotada no controle de qualidade dos excipientes
utilizados na formulagdo do medicamento. No caso de excipiente ndo descrito em
compéndio oficial reconhecido pela ANVISA, apresentar as especificacbes e os métodos
analiticos adotados.

12.2. Farmaco(s)

a) Citar a referéncia bibliografica adotada pela empresa fabricante do medicamento no
controle de qualidade do(s) farmaco(s). No caso da utilizacdo de metodologia analitica ndo
descrita em compéndio oficial reconhecido pela ANVISA, apresentar descricdo das
especificagdes e métodos analiticos adotados, e validagdo dessa metodologia, conforme
GUIA PARA A VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS E BIOANALITICOS.

b) A empresa solicitante do registro, devera enviar copias das documentacGes, abaixo
discriminadas, em papel timbrado da(s) empresa(s) fabricante(s) do(s) farmaco(s),
podendo ser aceita a indicacdo de, no maximo, trés empresas fabricantes:

12.2.1. Dados gerais da empresa fabricante com o enderego completo do local de
fabricacdo do farmaco;

12.2.2. Rota de sintese, com descricdo das moléculas intermediarias, seus nomes
quimicos e solventes utilizados;

12.2.3. Descricdo das especificacbes e métodos analiticos adotados pelo fabricante do
farmaco e copia do laudo analitico do controle de qualidade fornecido pelo mesmo;

12.2.4. Quantificagdo e limites dos principais contaminantes, de acordo com a rota de
sintese do farmaco;

12.2.5. No caso de farmacos que apresentam quiralidade, dados sobre os teores dos
estereoisbmeros, cuja proporgdo de estereoisOmeros possa comprometer a eficacia e a
segurancga do medicamento;

12.2.6. No caso de farmacos que apresentem polimorfismo, metodologia analitica adotada
e resultados dos testes de determinacgdo dos provaveis polimorfos do farmaco;

12.2.7. Especificar qual o fabricante do(s) farmaco(s) utilizado na produgdo do
medicamento submetido aos estudos de equivaléncia farmacéutica e, quando aplicavel, de
bioequivaléncia;

12.2.8. Fica facultado ao(s) fabricante(s) do(s) farmaco(s) enviar, diretamente a ANVISA,
a documentacdo explicitada nesse item, devidamente identificada com o numero do

processo a que se relaciona.

13. Relatério de controle de qualidade do medicamento



13.1. Especificacbes e métodos analiticos adotados pelo fabricante do medicamento,
apresentando, também, cépia desses documentos em disquete ou CD-ROM;

13.1.1. Para medicamento importado, ndo é necessaria a apresentacdo do disquete ou
CD-ROM contendo as especificacbes e métodos analiticos adotados pelo fabricante do
medicamento.

13.2. Validacdo dos métodos analiticos empregados quando aplicavel, conforme o GUIA
PARA VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS E BIOANALITICOS.

14. Estudos de estabilidade

14.1. Resultados e avaliacdo do estudo de estabilidade dos trés lotes-piloto, de acordo
com os critérios do GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE;

14.2. Para medicamentos genéricos importados a granel, apresentar os resultados e a
avaliacdo dos estudos de estabilidade em sua embalagem primaria, de acordo com os
critérios do GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE;

14.3. Caso o medicamento, objeto de registro, ja seja fabricado e tenha registro no Pais,
ou caso seja um medicamento importado, e para aqueles medicamentos cujo prazo de
validade exceda 24 meses, apresentar resultados e avaliacdao do estudo de estabilidade de
longa duracdo concluido, contemplando o prazo de validade estabelecido;

14.4. Medicamentos com trés ou mais concentracdes diferentes e formulagGes
proporcionais, apresentar resultados e avaliacao do estudo de estabilidade da menor e da
maior concentragao.

15. Dados sobre embalagem primaria e acessérios dosadores

15.1. Especificacbes e métodos analiticos utilizados no controle de qualidade da
embalagem primaria, bem como no controle de qualidade dos acessérios dosadores,
quando aplicavel;

16. Relatério de equivaléncia farmacéutica

16.1. Relatério técnico/certificado de equivaléncia farmacéutica realizado com o
medicamento de referéncia comercializado no Pais, conforme critério do GUIA PARA
REALIZACAO DO ESTUDO E ELABORACAO DO RELATORIO DE EQUIVALENCIA
FARMACEUTICA E PERFIL DE DISSOLUCAO.

16.2. Se a fabricagdo do medicamento genérico e do medicamento de referéncia for
realizada em um mesmo local de fabricacdo, com formulacdo, processo de producgao e
equipamentos idénticos, em substituicdo ao estudo de equivaléncia farmacéutica, devera
ser apresentado um laudo analitico de controle de qualidade do medicamento emitido por
laboratdrio REBLAS.

17. Relatério de testes biofarmacotécnicos



a) Os tipos de medicamentos isentos de estudo de bioequivaléncia e os casos em que
pode haver substituicdo desse estudo por teste de equivaléncia farmacéutica estdo
definidos no GUIA PARA ISENCAO E SUBSTITUICAO DE ESTUDOS DE BIOEQUIVALENCIA;

b) Nos casos em que a isengdo se baseie na comparacdo dos perfis de dissolucao, esta
devera ser realizada em laboratérios devidamente autorizados pela ANVISA utilizando a
mesma metodologia analitica empregada na equivaléncia farmacéutica. Em caso
metodologia analitica ndo descrita em compéndio oficial reconhecido pela ANVISA,
deverao ser estabelecidos os perfis de dissolugdo comparativos empregando os
medicamentos teste e referéncia sob varias condigdes, que devem incluir, no minimo, trés
meios de dissolugdo diferentes, de acordo com o GUIA PARA REALIZACAO DO ESTUDO E
ELABORACAO DO RELATORIO DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA E PERFIL DE
DISSOLUCAO;

c) O estudo de bioequivaléncia devera ser realizado, obrigatoriamente, com o mesmo lote
utilizado no estudo de equivaléncia farmacéutica;

d) O estudo de bioequivaléncia devera ser realizado conforme o GUIA PARA PROVAS DE
BIODISPONIBILIDADE RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA DE MEDICAMENTOS, empregando o
medicamento de referéncia indicado pela ANVISA e comercializado no pais;

e) Os estudos de bioequivaléncia que ndo empregarem desenho adequado ao tratamento
estatistico ndo serdo aceitos, ainda que os critérios de aceitacao estejam de acordo com o
preconizado;

17.1. Relatério técnico de estudo de bioequivaléncia, elaborado de acordo com o GUIA
PARA ELABORACAO DE RELATORIO TECNICO DE ESTUDO DE BIODISPONIBILIDADE
RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA. A ANVISA poderd requerer estudos complementares, se
julgar necessario.

17.1.1. A empresa devera anexar ao relatoério:
17.1.1.1. Copia do FP1 e do FP2;
17.1.1.2. Copia da folha de rosto (modelo no Anexo II deste Regulamento);

17.1.1.3. Descricdo completa da formulacdo empregada no estudo de bioequivaléncia,
com indicagao das quantidades e fungbes de cada substancia;

17.1.1.4. Relatorio técnico/certificado de equivaléncia farmacéutica, conforme GUIA PARA
REALIZACAO DO ESTUDO E ELABORACAO DO RELATORIO DE EQUIVALENCIA
FARMACEUTICA E PERFIL DE DISSOLUGAO, dos medicamentos utilizados no estudo de
bioequivaléncia;

17.1.1.5. Para os casos de solicitacao de isengdo de bioequivaléncia, apresentar relatério
de estudo de dissolugdo comparativa (perfis de dissolugdao), conforme GUIA PARA
REALIZACAO DO ESTUDO E ELABORACAO DO RELATORIO DE EQUIVALENCIA
FARMACEUTICA E PERFIL DE DISSOLUCAO;

10



17.1.1.6. Copia do Certificado de Boas Praticas em Biodisponibilidade e Bioequivaléncia de
medicamentos do(s) centro(s) executor(es) do estudo, com validade no periodo de
realizacao do estudo.

18. Formas farmacéuticas que requeiram acessério dosador para administragdo do
medicamento deverdo obrigatoriamente té-los em quantidades adequadas considerando
sua posologia.

19. Solugdes parenterais de grande e de pequeno volume (diluente) acompanhando o
medicamento objeto de registro deverao apresentar documentacdo, conforme legislacao
especifica.

IV - Medicamentos que ndo serdo aceitos como genéricos

Ndo serdo admitidos, para fins de registro como medicamento genérico:

1. Medicamentos isentos de registro, de acordo com a Resolugao RDC n© 132, de 29 de
maio de 2003.

2. Solugdes parenterais de pequeno volume (SPPV) e solugdes parenterais de grande
volume (SPGV) unitarias, isentas de farmacos, tais como agua para injecao, solugdes de
glicose, cloreto de sodio, demais compostos eletroliticos ou agucares.

3. Produtos bioldgicos, imunoterapicos, derivados do plasma e sangue humano.

4. Produtos obtidos por biotecnologia, excetuando-se os antibiodticos, fungicidas e outros, a
critério da ANVISA.

5. Fitoterapicos.

6. Medicamentos que contenham vitaminas e/ou sais minerais.
7. Anti-sépticos de uso hospitalar.

8. Produtos com fins diagndsticos e contrastes radiolégicos.

9. Medicamentos isentos de prescricdio médica, constantes da LISTA DE GRUPOS E
INDICACOES TERAPEUTICAS ESPECIFICAS (GITE), exceto:

9.1. Antiacidos, antieméticos, eupépticos, antifiséticos, antiflatulentos e carminativos;
9.2. Analgésicos nao-narcoticos, antitérmicos e antipiréticos;

9.3. Os antiinflamatérios naproxeno, ibuprofeno e cetoprofeno e os tdépicos ndo-
esteroidais;

9.4. Expectorantes, balsamicos, mucoliticos, sedativos da tosse;

9.5. Antifingicos e antimicoticos topicos;
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9.6. Relaxantes musculares;

9.7. Os antiparasitarios orais/anti-helminticos mebendazol e levamizol;
9.8. Antiparasitarios topicos;

9.9. Anti-histaminicos;

9.10. Antiespasmaodicos;

9.11. Os antibacterianos topicos bacitracina e neomicina;

9.12. Anti-hemorroidarios topicos;

9.13. Descongestionantes nasais topicos;

V - Medidas pos-registro

1. A empresa fabricante de medicamento genérico, apds a publicacdo do registro, devera
apresentar a ANVISA:

1.1. Comprovagdao da distribuicdo dos trés primeiros lotes de fabricagdo para que a
ANVISA, a seu critério, faga recolhimento de amostras para analise de controle;

1.2. Resultados e avaliacao final do estudo de estabilidade de longa duragdo apresentado
no momento do registro do medicamento, de acordo com legislagao vigente. Nos casos de
medicamento registrado, cujo estudo de estabilidade ndo atenda ao descrito no GUIA
PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE, o prazo de validade do
medicamento devera ser alterado de acordo com o prazo comprovado no estudo
apresentado;

1.3. Relatorio semestral de incidéncia de reacGes adversas e ineficacia terapéutica de
contraceptivos, hormdnios enddgenos e imunossupressores, nas formas farmacéuticas ndo
isentas do estudo de bioequivaléncia, fornecido pela empresa detentora do registro;

1.4. Comprovagdo do inicio da comercializagdo desse medicamento, mediante
apresentacdo a ANVISA de copia de trés notas fiscais, preferencialmente dentro do prazo
de 1 ano, a contar da data de publicacdo do registro do medicamento genérico no DOU.
Esta comunicacdo é importante para efeitos de atualizacdo da lista de medicamentos
genéricos comercializados, que deve estar disposta em farmacias e drogarias, conforme
legislacdo especifica;

1.4.1. Os laboratérios oficiais estdo isentos da apresentacdo das notas fiscais, porém
deverdao comprovar a producao e distribuicdo dos medicamentos.

2. Alteracses, inclusdes, notificagdes e cancelamentos pds-registro
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a) Deverd ser encaminhada a ANVISA toda a documentacdo referente a descricdo das
alteracoes, inclusdes, notificagdes e cancelamentos realizados no medicamento produzido
apos obtencdo do registro, conforme legislacao especifica;

b) A empresa sé podera comercializar o produto com a alteragdo, inclusdo e/ou notificacao
proposta apds a publicacdo do deferimento da peticdo no DOU, quando aplicavel;

c) Caso se constate alguma alteracao, inclusdo e/ou notificagdo no medicamento que nao
tenha sido previamente comunicada e aprovada pela ANVISA, a empresa sera penalizada
com o cancelamento do registro do medicamento.

3. Critérios e condicdes para renovagao de registro

a) Para a renovacao de registro de medicamento genérico, a empresa devera apresentar a
documentagdo seguinte:

3.1. Formularios de peticao (FP-1 e FP-2) devidamente preenchidos;

3.2. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia
sanitaria ou de isengdo, quando aplicavel;

3.3. Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (CBPFC) atualizado
emitido pela ANVISA para a linha de produgdao na qual o medicamento objeto de
renovacdo de registro é fabricado, ou copia do protocolo de solicitacdo de inspecao para
fins de emissdo do CBPFC. Este protocolo sera valido desde que a linha de producdo
pretendida esteja satisfatéria na Gltima inspecgdo realizada para fins de verificagdo do
cumprimento das boas praticas.

3.4. Copia do Certificado de Responsabilidade Técnica vigente, da empresa detentora do
registro, emitido pelo Conselho Regional de Farmacia da unidade federativa em que o
farmacéutico exerce sua fungao.

3.5. Copia de notas fiscais comprovando a comercializacdo do medicamento. Apresentar
declaragdo referente as apresentacGes comerciais ndo comercializadas para as quais a

empresa tenha interesse em manter o registro;

3.5.1. Para os Laboratorios Oficiais, quando ndo houver a produgdo do medicamento no
referido periodo, apresentar uma justificativa da ndo comercializagao.

3.5.2. Para medicamentos registrados exclusivamente para fins de exportacao, apresentar
comprovante de exportagao.

3.6. Copia da ultima versdao da bula que acompanha o produto em suas embalagens
comerciais;

3.7. Layout das embalagens primarias e secundarias do medicamento;

3.8. Listagem de todas as alteragoes, inclusdes e/ou notificacbes pds-registro ocorridas
durante o ultimo periodo de validade do registro do produto, acompanhados de copia da
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publicacgdo do DOU ou, na auséncia, copia do protocolo da(s) peticdo(bes)
correspondente(s);

3.9. Para medicamentos importados:

3.9.1. Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagao e Controle (CBPFC) atualizado
emitido pela ANVISA para a linha de producdo da empresa responsavel pela etapa de
embalagem, quando se tratar de importagao de produto a granel ou em sua embalagem

primaria;

3.9.2. Cépias dos laudos do controle de qualidade fisico-quimico, quimico, microbioldgico e
bioldgico de trés lotes importados realizados pelo importador no Brasil.

3.10. Resultados e avaliagdo do estudo de estabilidade de longa duracdo, de acordo com
os critérios do GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE;

3.11. Relatorio de incidéncia de reagdes adversas e ineficacia terapéutica;

3.12. Estudo de bioequivaléncia realizado com o medicamento de referéncia
comercializado no Pais, de acordo com os critérios do GUIA PARA PROVAS DE
BIODISPONIBILIDADE RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA DE MEDICAMENTOS, caso o registro
tenha sido concedido com base em estudo de bioequivaléncia realizado com medicamento
de referéncia ndao comercializado no Pais.

4. Novo estudo para comprovacdo de bioequivaléncia

A ANVISA poderd requerer novo estudo para comprovacao de bioequivaléncia de um
medicamento genérico nas seguintes situagdes:

4.1. Quando houver evidéncia clinica de que o medicamento genérico ndo apresenta
equivaléncia terapéutica em relagdo ao medicamento de referéncia;

4.2. Quando houver evidéncia documentada de que o medicamento genérico ndo é
bioequivalente em relacdo ao medicamento de referéncia;

4.3. Quando houver risco de agravo a saude;

4.4. Quando houver alteragbes, inclusdes e/ou notificagdes pds-registro no medicamento
gue justifiguem nova comprovacao de intercambialidade.

VI - Critérios para prescricao e dispensacao de medicamentos genéricos
1. Prescrigao
1.1. No ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), as prescricdes pelo profissional

responsavel adotardo, obrigatoriamente, a Denominacdo Comum Brasileira (DCB), ou, na
sua falta, a Denominacao Comum Internacional (DCI);
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1.2. Nos servigos privados de salde, a prescricdo ficara a critério do profissional
responsavel, podendo ser realizada sob a Denominagdao Comum Brasileira (DCB) ou, na
sua falta, sob a Denominacao Comum Internacional (DCI) ou sob o home comercial;

1.3. No caso de o profissional prescritor decidir pela nao-intercambialidade de sua
prescricdo, a manifestacao devera ser efetuada por item prescrito, de forma clara, legivel
e inequivoca, devendo ser feita de proprio punho, ndo sendo permitidas outras formas de
impressao.

2. Dispensacao

2.1. Sera permitida ao profissional farmacéutico a substituicdo do medicamento prescrito
pelo medicamento genérico correspondente, salvo restricbes expressas pelo profissional
prescritor;

2.2. Nesses casos, o profissional farmacéutico devera indicar a substituicdo realizada na
prescricdo, apor seu carimbo a seu nome e numero de inscricdo do Conselho Regional de
Farmacia, datar e assinar;

2.3 O medicamento genérico somente sera dispensado se prescrito pela Denominagédo
Comum Brasileira (DCB) ou, na sua falta, pela Denominacdo Comum Internacional (DCI),
podendo ser intercambiavel com o respectivo medicamento referéncia. (NR) (Alterado pela
Resolugao-RDC n° 51, de 15 de agosto de 2007)

2.3.1 O medicamento de referéncia poderd ser dispensado quando prescrito pelo seu
nome de marca ou pela respectiva Denominacdao Comum Brasileira (DCB) ou, na sua falta,
pela Denominacdo Comum Internacional (DCI), podendo ser intercambiavel com o
medicamento genérico correspondente. (NR) (Alterado pela Resolugdo-RDC n° 51, de 15
de agosto de 2007)

2.4. E dever do profissional farmacéutico explicar, detalhadamente, a dispensacao
realizada ao paciente ou usuario bem como fornecer toda a orientacdo necessaria ao

consumo racional do medicamento genérico;

2.5. A substituicdo do genérico devera pautar-se na relagdo de medicamentos genéricos
registrados pela ANVISA;

2.6. A relagdo de medicamentos genéricos devera ser divulgada pela ANVISA por
intermédio dos meios de comunicacéo.

ANEXO II

FOLHA DE ROSTO DO PROCESSO DE REGISTRO E POS-REGISTRO DE MEDICAMENTOS
GENERICOS
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Registro

P&s-Registro

Petigdo:

Cumprimento de Exigéncia

Aditamento

Dados do processo

Medicamento genérico

Forma farmacéutica

Concentracao

Classe terapéutica

Nome do laboratério executor do estudo de
bioequivaléncia

Pais em que foi realizado o estudo de
bioequivaléncia

Nome e endereco completo do fabricante do
farmaco utilizado no medicamento, com o qual
foram realizados os estudos de equivaléncia
farmacéutica e de bioequivaléncia.

Niumero do lote e data de fabricacdo do
medicamento com o qual foram realizados os
estudos de equivaléncia de farmacéutica e de
bioequivaléncia.

Dados da empresa solicitante do registro

Empresa solicitante

Endereco

Telefone

Fax

E-mail

Responsavel técnico

Dados da(s) empresa(s) fabricante/produtora do

medicamento genérico

Fabricante do medicamento

Endereco

Tem terceirizagdo de etapas da producgdo? Qual
etapa?

Nome e enderego da empresa

NUimero da Resolucdo e data de publicacdo do
CBPFC no DOU

Dados do medicamento de referéncia

Medicamento de referéncia

Laboratério fabricante do medicamento de
referéncia
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