RESOLUCI\O-RDC Nec 10, DE 02 DE JANEIRO DE 2001
DOU DE 9 de Janeiro de 2001

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuigdo
que lhe confere o art. 11, inciso IV, do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto
n° 3.029, de 16 de abril de 1999, em reunidao realizada em 28 de dezembro de 2000,
considerando que a Lei n° 9.787, de 10 de fevereiro de 1999 estabeleceu as bases
legais para a instituicdo do medicamento genérico no Pais; considerando que a mesma
Lei, em seu art. 29, determina a sua regulamentagdo pelo 6rgdo federal responsavel
pela vigilancia sanitaria; considerando que a implantagdo do medicamento genérico no
Pais é prioridade da politica de medicamentos do Ministério da Saude; considerando a
necessidade de assegurar a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos
genéricos, bem como garantir sua intercambialidade com os respectivos produtos de
referéncia, adotou a seguinte Resolugdo e eu, Diretor-Presidente determino a sua
publicacao:

Art. 1° Aprovar o Regulamento Técnico para Medicamentos Genéricos.

Art. 2° Determinar que, para o registro de medicamentos genéricos, as empresas
interessadas cumpram na integra os dispositivos deste regulamento.

Paragrafo Unico. Caso ndo tenha havido ainda, a divulgagdo oficial por parte da
ANVISA, de um medicamento de referéncia qualquer, as empresas interessadas em
registrar o seu genérico correspondente deverdo formular questionamento por escrito a
ANVISA, que fara a indicacdo solicitada.

Art. 39 Determinar que somente poderdo realizar os testes necessarios para as provas
de Equivaléncia Farmacéutica, de Biodisponibilidade e de Bioequivaléncia de que trata
este Regulamento, os centros devidamente autorizados pela ANVISA para estas
finalidades.

Paragrafo Unico. As empresas interessadas na execugao desses ensaios deverdo
providenciar seu cadastramento na ANVISA e cumprir com o0s requisitos legais
pertinentes a sua atividade.

Art. 49 Esta Resolucdo entra em vigor na data da sua publicacgao.

GONZALO VECINA NETO

ANEXO

REGULAMENTO TECNICO PARA MEDICAMENTOS GENERICOS

1. ABRANGENCIA

As provas de bioequivaléncia, a afericdo da equivaléncia terapéutica, da equivaléncia

farmacéutica, o registro, a intercambialidade e a dispensacdo dos medicamentos
genéricos regem-se por este regulamento.



2. DEFINICOES

2.1. Denominagdo Comum Brasileira (DCB) - denominacdao do farmaco ou principio
farmacologicamente ativo aprovada pelo o6rgdo federal responsavel pela vigilancia
sanitaria.

2.2. Denominagdo Comum Internacional (DCI) - denominagdo do farmaco ou principio
farmacologicamente ativo recomendada pela Organizagao Mundial da Saude.

2.3. Biodisponibilidade - indica a velocidade e a extensdo de absorgdo de um principio
ativo em uma forma de dosagem, a partir de sua curva concentragdo/tempo na
circulagdo sistémica ou sua excregao na urina.

2.4. 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 especificagdes atualizadas da Farmacopéia Brasileira e, na
auséncia destas, com as de outros cdédigos autorizados pela legislagdo vigente ou,
ainda, com outros padrdes aplicaveis de qualidade, relacionados a identidade,
dosagem, pureza, poténcia, uniformidade de conteldo, tempo de desintegracdo e
velocidade de dissolugao, quando for o caso.

2.5. 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.

2.6. Equivaléncia Terapéutica - dois medicamentos sdo considerados terapeuticamente
equivalentes se eles sdo farmaceuticamente equivalentes e, apds administracdo na
mesma dose molar, seus efeitos em relacdo a eficacia e seguranca sao essencialmente
0S mesmos, 0 que se avalia por meio de estudos de bioequivaléncia apropriados,
ensaios farmacodindmicos, ensaios clinicos ou estudos in vitro.

2.7. Medicamento - produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com
finalidade profildtica, curativa, paliativa ou para fins de diagndstico. E uma forma
farmacéutica terminada que contém o farmaco, geralmente em associagdo com
adjuvantes farmacotécnicos.

2.7.1. Medicamento Genérico - medicamento similar a um produto de referéncia ou
inovador, que pretende ser com este intercambidvel, geralmente produzido apds a
expiracdo ou renlncia da protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade,
comprovada a sua eficacia, seguranca e qualidade, e designado pela DCB ou, na sua
auséncia, pela DCI.

2.7.2. Medicamento Inovador - medicamento apresentando em sua composicao ao
menos um farmaco ativo que tenha sido objeto de patente, mesmo ja extinta, por parte
da empresa responsavel pelo seu desenvolvimento e introdugdo no mercado no pais de
origem, e disponivel no mercado nacional. Em geral, o medicamento inovador é
considerado medicamento de referéncia, entretanto, na auséncia do mesmo, a ANVISA
indicard o medicamento de referéncia.



2.7.3. Medicamento de Referéncia - medicamento inovador registrado no 6rgdo federal
responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranga
e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao érgdo federal competente, por
ocasido do registro.

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

3. CRITERIOS E CONDICOES PARA O REGISTRO E O CONTROLE DE QUALIDADE DOS
MEDICAMENTOS GENERICOS

processo de registro de medicamentos genéricos serda composto por trés etapas:
primeira etapa: pré-submissdo; segunda etapa: submissdo; terceira etapa: pOs-
registro. As orientacbes quanto aos documentos necessarios constam nos itens das
respectivas etapas. Todos os documentos para registro de medicamentos genéricos
remetidos a ANVISA deverdo ser capeados pela "Folha de Rosto" (ANEXO X)
devidamente preenchida.

Obs.: A Etapa 1 Pré-Submissao, é facultativa. Caso seja de conveniéncia do solicitante,
pode-se iniciar o processo na Etapa 2 Submissdo, desde que as exigéncias descritas no
item 3.1 estejam implementadas e contempladas nessa etapa

3.1. Etapa 1 - pré-submissdo (Fase de preparacdo para Registro do Medicamento)
3.1.1. Medicamento Nacional

3.1.1.1. Medicamento SEM registro na ANVISA

3.1.1.1.1. Solicitagdo de autorizagdo para fabricacdao de lotes piloto

A solicitagdo devera conter as seguintes informagdes:

a) formula padrdo, processo e equipamentos utilizados na fabricagdo do medicamento;
b) protocolo detalhado de estudo de estabilidade, conforme GUIA PARA A REALIZACAO
DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE (ANEXO I, deste regulamento);

c) métodos analiticos empregados;

d) protocolo de estudo de equivaléncia farmacéutica, indicando o medicamento de
referéncia, com a descricdo dos ensaios a serem realizados, conforme GUIA PARA

REALIZACAO DE ESTUDO E ELABORACAO DO RELATORIO DE EQUIVALENCIA
FARMACEUTICA (ANEXO II deste regulamento);



e) protocolo de estudo de bioequivaléncia, em duas copias, apresentado de acordo com
o GUIA PARA PROTOCOLO E RELATORIO TECNICO DE ESTUDO DE
BIODISPONIBILIDADE E DE BIOEQUIVALENCIA (ANEXO III deste regulamento). Nos
casos em que ndo se aplica a realizacao de tais estudos, quando indicado no GUIA
PARA ISENCAO E SUBSTITUICAO DE ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA (ANEXO IV deste
regulamento), apresentar justificativa técnica que fundamente tal isencao.

3.1.1.1.2. Autorizagdo para fabricacdo de lotes piloto

A empresa, desde que satisfeitas as exigéncias do item 3.1.1.1.1, estarad autorizada a
fabricar trés lotes do medicamento contendo, no minimo, 100.000 unidades
farmacotécnicas para as formas farmacéuticas sélidas de uso oral. Para as demais
formas farmacéuticas serdo exigidos lotes de, no minimo, 10 % do lote industrial. Para
medicamentos com alto valor agregado, serd exigida a fabricacdo de, no minimo,
30.000 unidades farmacotécnicas ou justificativa técnica para a producdo de lote de
tamanho menor.

3.1.1.2. Medicamento COM registro na ANVISA

No caso de medicamento ja registrado no Ministério da Saude, destinado ao registro e
comercializagdo como medicamento genérico, as exigéncias do item 3.1.1.1 poderdo
ser atendidas retrospectivamente, desde que comprovada a validagdo do(s) método(s)
analitico(s), conforme GUIA PARA VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS (ANEXO V
deste regulamento), bem como a validacdo do processo de fabricagdo, ou cronograma
de sua execucdo, e o procedimento operacional padrao de limpeza dos equipamentos.
Nestes casos, a empresa devera apresentar:

a) cépias de dossiés completos de producéo e controle de qualidade, referentes a trés
lotes fabricados nos ultimos trés anos;

b) validagdo dos métodos analiticos empregados. No caso de metodologia
farmacopéica, apresentar dados de precisdo, exatidao e linearidade;

c) dados de estabilidade de trés lotes, contemplando o prazo de validade estabelecido;

d) protocolo de estudo de equivaléncia farmacéutica (ANEXO II deste regulamento);
e) protocolo de estudo de bioequivaléncia (ANEXO III deste regulamento), em duas
copias. Nos casos em que ndo se aplica a realizagdo de tais estudos, apresentar

justificativa técnica que fundamente tal isencgdo;

Obs.: na impossibilidade de atendimento a qualquer dos itens anteriores, a empresa
devera cumprir com a(s) respectiva(s) exigéncia(s) do item 3.1.1.1.

3.1.2. Medicamento Importado

3.1.2.1. Com teste de bioequivaléncia a ser realizado NO Pais



Os procedimentos sao:

a) importar amostras - para tanto, seguir a legislacdo vigente para obtencdo da licenca
de importacao de amostras para testes in-vitro e in-vivo;

No caso de medicamento importado, destinado ao registro e comercializagdo como
medicamento genérico, as exigéncias do item 3.1.1.1 poderdo ser atendidas
retrospectivamente, desde que comprovada a validagdo do(s) método(s) analitico(s),
conforme GUIA PARA VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS (ANEXO V deste
regulamento), bem como a validagao do processo de fabricagdo, ou cronograma de sua
execucao, e o procedimento operacional padrao de limpeza dos equipamentos. Nestes
casos, a empresa devera apresentar:

b) cépias de dossiés completos de producdo e controle de qualidade, referentes a trés
lotes fabricados nos ultimos trés anos;

c) validacdo dos métodos analiticos empregados. No caso de metodologia
farmacopéica, apresentar dados de precisdo, exatidao e linearidade;

d) dados de estabilidade de trés lotes, contemplando o prazo de validade estabelecido;

e) protocolo de estudo de equivaléncia farmacéutica (ANEXO II deste regulamento);

f) protocolo de estudo de bioequivaléncia (ANEXO III deste regulamento), em duas
copias. Nos casos em que ndo se aplica a realizagdo de tais estudos, apresentar
justificativa técnica que fundamente tal isencgao;

Obs.: 1 na impossibilidade de atendimento a qualquer dos itens anteriores, a empresa
devera cumprir com a(s) respectiva(s) exigéncia(s) do item 3.1.1.1.

3.1.2.2. Com teste de bioequivaléncia realizado FORA do Pais

Para medicamentos fabricados fora do Pais, cujos estudos de bioequivaléncia ja tenham
sido realizados, conforme as diretrizes desta Resolugdo, deve-se:

a) importar amostras - Para tanto, seguir a legislacao vigente para obtencdo da licenca
de importagcdo de amostras para testes in-vitro;

No caso de medicamento importado, destinado ao registro e comercializagdo como
medicamento genérico, as exigéncias do item 3.1.1.1 poderdo ser atendidas
retrospectivamente, desde que comprovada a validagdo do(s) método(s) analitico(s),
conforme GUIA PARA VALIDAGCAO DE METODOS ANALITICOS (ANEXO V deste
regulamento), bem como a validacdo do processo de fabricacdo, ou cronograma de sua
execucao, e o procedimento operacional padrao de limpeza dos equipamentos. Nestes
casos, a empresa devera apresentar:

b) cdpias de dossiés de ensaios de dissolugdo comparativos entre os trés
medicamentos: teste, referéncia internacional empregada no estudo de bioequivaléncia



e referéncia nacional, de acordo com as diretrizes do GUIA PARA ENSAIOS DE
DISSOLUCAO PARA FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS DE LIBERACAO
IMEDIATA (FFSOLI) (ANEXO VIII deste regulamento);

c) relatério técnico dos estudos de correlagcdo in-vitro/in-vivo (ANEXO IX deste
regulamento), ou justificativa técnica de sua ndo realizacédo;

d) copia de documentos que comprovem a origem do medicamento de referéncia
utilizado no estudo de bioequivaléncia (referéncia internacional), através de

informagdes sobre o fabricante (mesma empresa, licenciamento, etc);

e) copias de dossiés completos de producdo e controle de qualidade, referentes a trés
lotes fabricados nos ultimos trés anos;

f)validacdo dos métodos analiticos empregados. No caso de metodologia farmacopéica,
apresentar dados de precisao, exatidao e linearidade;

g)dados de estabilidade de trés lotes, contemplando o prazo de validade estabelecido;
h)protocolo de estudo de equivaléncia farmacéutica (ANEXO II deste regulamento);
i)relatério técnico do estudo de bioequivaléncia (ANEXO III deste regulamento), em
duas copias. Nos casos em que ndo se aplica a realizacdo de tais estudos, apresentar

justificativa técnica que fundamente tal isencgdo;

Obs.: 1 na impossibilidade de atendimento a qualquer dos itens anteriores, a empresa
devera cumprir com a(s) respectiva(s) exigéncia(s) do item 3.1.1.1.

Obs.: 2 apds a publicacdo do registro, a critério da ANVISA, podera ser solicitado um
novo estudo de bioequivaléncia tendo como referéncia o medicamento indicado pela
Agéncia a ser realizado, preferencialmente, no Brasil.

Obs.: 3 para medicamentos fabricados fora do Pais, que ndo se enquadrem no item
3.1.2.2, todas as exigéncias descritas no item 3.1.1.1 deverdo ser cumpridas, sendo
dispensada autorizacdo de fabricacao descrita no item 3.1.1.1.2.

3.2. Etapa 2 submissdo (Solicitacdo de Registro de Medicamento Genérico)

Para esta etapa, o procedimento para solicitacdo de registro de medicamentos genérico
€ Unico, ou seja, € o mesmo para medicamento nacional ou importado.

3.2.1. aspectos legais
a)comprovante de depdsito bancario original e cépia autenticada;
b)cdpia de Licenca de Funcionamento da empresa e/ou Alvara Sanitario atualizado;

c)cépia da Autorizacdo de Funcionamento da empresa publicada no Diario Oficial da
Unido (DOU);



d)certificado de Responsabilidade Técnica, emitido pelo Conselho Regional de Farmacia;
e)certificado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (BPFC) emitido pela ANVISA
para a linha de produgdo na qual o medicamento, objeto de registro, sera fabricado.

Obs.: para medicamentos importados é necessaria a apresentagdo do certificado de
registro de medicamento genérico no pais de origem.

3.2.2. Aspectos técnicos

3.2.2.1. Formularios de peticao FP1 e FP2

3.2.2.2. Relatério técnico

Relatério técnico devera apresentar:

3.2.2.2.1. Dados gerais

a) caracterizagdo fisica e fisico-quimica de todos os componentes da férmula
contemplando ponto de fusdo, solubilidade, pKa, impurezas, polimorfismo, forma fisica
(amorfa/cristalina), solvatacdao (solvato/hidrato/anidro) e quiralidade, entre outros;

b) forma farmacéutica;

c) férmula indicando os componentes por dose, e quando possivel, por grama, mililitro,
unidade padrao internacional, relagao sal/base e excessos utilizados;

d) funcao que as substancias desempenham na férmula;

e) via de administragdo (para formas farmacéuticas liquidas descrever o dosador
incluido na embalagem, quando houver);

f) instrugdes de uso, quando for o caso;

g) indicagdes, finalidade ou uso a que se destina;

h) contra-indicacoes;

i) efeitos colaterais e reacdes adversas;

j) restricoes ou cuidados que devem ser considerados;
k) precaugoes e adverténcias;

I) interagdo medicamentosa e alimentar;

m) alteragdo nos exames clinicos laboratoriais;



n) superdosagem: sinais, sintomas e condutas;

0) prazo de validade;

p) cuidados de conservacao.

3.2.2.2.2. Dados de farmacodinédmica

a) mecanismo(s) de agao;

b) posologia (doses maximas e minimas);

) justificativa das doses indicadas;

d) indice terapéutico, quando couber.

3.2.2.2.2. Dados de farmacocinética

a) absorcao;

b) distribuigao;

c) biotransformacgao;

d) excregao.

3.2.2.3. Relatério de produgdo e controle de qualidade

3.2.2.3.1. Producgao

Apresentar relatorio contendo:

a) a descricdao completa da férmula mestre designando os componentes conforme a
DCB, DCI ou a denominacao descrita no Chemical Abstract Substance (CAS),
respeitando-se esta ordem de prioridade;

b) descricdo da quantidade de cada substéncia, expressa no sistema métrico decimal
ou unidade padrdo, indicando sua fungdo na férmula e a respectiva referéncia de
especificacdo de qualidade descrita na Farmacopéia Brasileira ou, na auséncia desta,
em outros cddigos oficiais autorizados pela legislagdo vigente;

c) a validacdo dos métodos analiticos empregados;

d) a validacdo do processo produtivo, ou cronograma de sua execugdo, € O
procedimento operacional padrao de limpeza dos equipamentos;

Obs.: A reprodutibilidade de resultados entre o lote utilizado no estudo de
bioequivaléncia e o0s lotes produzidos subsequentemente, deve ser verificada
empregando-se métodos descritos na Farmacopéia Brasileira ou outros compéndios



reconhecidos pela legislagdo vigente. Caso contrario, pode-se utilizar os métodos e
especificacdes propostos no dossié de registro do medicamento, realizando-se, quando
couber, estudo de correlagdo in vitro-in vivo que considere as caracteristicas de
solubilidade e permeabilidade do farmaco (ANEXO IX deste regulamento).

3.2.2.3.2. Controle de qualidade

3.2.2.3.2.1. Matéria-prima

3.2.2.3.2.1.1. Excipientes

Citar a referéncia bibliografica.

Obs.: no caso de medicamento ndo descrito em compéndios oficiais, apresentar
especificacoes e métodos de analise adotados.

3.2.2.3.2.1.2. Farmacos

Para medicamento descrito em compéndios oficiais, apresentar:
a) a(s) empresa(s) fabricante(s) e a rota de sintese;

b) descricdo das especificagbes;

c) os métodos analiticos utilizados e a identificagdo;

d) a quantificacdo e limites de seus principais contaminantes, de acordo com a rota de
sintese do farmaco;

e) a relacdo dos solventes utilizados no processo;

f) para os farmacos que apresentem quiralidade, cuja proporcao de estereoisdmeros
possa comprometer a eficacia e a seguranca do medicamento: dados sobre os teores
dos estereoisOmeros, sempre que a metodologia analitica estiver disponivel;

g) para os farmacos que apresentem polimorfismo: informacdes sobre os provaveis
polimorfos e, sempre que possivel, a metodologia analitica para sua determinagao.

Obs.: 1 no caso de farmaco ndo descrito em compéndios oficiais apresentar,
adicionalmente, o método analitico devidamente validado.

Obs.: 2 sera aceita a indicacdo de, no maximo, trés empresas fabricantes de farmaco,
desde que todos os parametros citados anteriormente, sejam informados no processo
de registro. O farmaco proveniente de qualquer um dos fabricantes citados, devera
cumprir integralmente as especificacdes adotadas no desenvolvimento e teste do
medicamento.

3.2.2.3.2.2. Medicamento



3.2.2.3.2.2.1. Especificagcbes e métodos analiticos (enviar, adicionalmente, copia em
disquete em MS-Word)

Para medicamentos farmacopéicos descrever as especificagbes e os métodos analiticos
utilizados, destacando-se, quando for o caso, o(s) ensaio(s) in-vitro que assegure(m) a
reprodutibilidade da biodisponibilidade lote a lote, desde que comprovada a correlacdo
in-vitro/in-vivo, quando couber (ANEXO IX deste regulamento); as especificacbes de
qualidade devem contemplar aspectos relevantes a sua eficacia e seguranca.

Obs.: Para medicamentos ndo farmacopéicos apresentar, adicionalmente, a validagdo
do método analitico utilizado.

3.2.2.3.2.2.2. Equivaléncia farmacéutica

Em todos os casos, a empresa devera comprovar a equivaléncia farmacéutica em
relacdo ao medicamento de referéncia, utilizando, quando couber, monografia
atualizada da Farmacopéia Brasileira ou, na auséncia desta, de outros cdédigos
autorizados pela legislagao vigente. Os resultados devem ser apresentados conforme
modelo de relatdrio de equivaléncia farmacéutica (ANEXO II deste Regulamento).

3.2.2.3.2.2.3. Estabilidade

a) apresentar resultados e avaliacdo do estudo de estabilidade acelerada dos trés lotes
produzidos. Os medicamentos classificados nos itens 3.1.1.2 e 3.1.2, da fase de pré-
submissdo, deverdao apresentar dados de estabilidade, contemplando o prazo de
validade estabelecido;

Obs.: Nos casos de medicamentos registrados recentemente em que o teste de
estabilidade a longo prazo ndo tenha sido concluido, excepcionalmente, e a critério da
ANVISA, podera ser aceito o teste acelerado.

b) os medicamentos genéricos importados a granel deverdo apresentar os resultados e
a avaliagao do teste de estabilidade, no acondicionamento final de comercializagao;

c) a avaliacdo dos resultados do estudo de estabilidade deve destacar a projecao do
prazo de validade e condicdes de armazenamento e distribuicao recomendadas;

3.2.2.3.2.3. Material de acondicionamento e embalagem

Descrever as especificagdes e os métodos analiticos utilizados.

3.2.2.4. Relatério de testes biofarmacotécnicos

Apresentar relatério técnico contendo os resultados e avaliagdo do estudo de
bioequivaléncia, conforme ANEXO III deste regulamento. O estudo de bioequivaléncia
deve ser realizado utilizando-se o mesmo lote empregado no estudo de equivaléncia

farmacéutica. No caso de medicamentos genéricos novos (producdo de trés lotes),
deve-se utilizar um lote para o qual tenha sido comprovada a estabilidade para a



realizacdo dos testes de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia. O relatorio técnico
devera ser enviado em duas copias.

3.2.2.5. Dizeres de embalagem secundaria, primaria e bula

Os dizeres de embalagem secundaria, primaria e bula devem ser equivalentes aos do
medicamento de referéncia, estando de acordo com a legislagdo vigente. Enviar copia
em disquete em MS-Word e duas vias impressas.

3.3. Etapa 3: Pds-registro

3.3.1. Informag0es que a empresa devera enviar apds a publicacdo do registro

a) indicar a distribuicdo dos primeiros lotes de fabricagdo (no minimo 3) para a ANVISA
gue, a seu critério, fara apreensdo para analise de controle;

b) resultados e avaliacdo final do estudo de estabilidade de longa duracgdo dos trés lotes
produzidos de acordo com o protocolo aprovado;

c) declaracao do prazo de validade e condicdes de armazenamento e distribuicao
definitivos;

d) relatério de incidéncia de reagGes adversas e ineficacia terapéutica;

3.3.2. Modificagbes que necessitam de aprovagao prévia para sua implementagdo pelo
fabricante

a) substituicdo de fabricante do farmaco;

b) alteracdes da rota de sintese do farmaco;

c) alteragGes na formula e/ou material de acondicionamento e embalagem;

d) mudancas no local de fabricacdo, area de produgdo e de equipamentos utilizados;

e) aumento ou diminuicdo do tamanho de lote;

f) alteragdes no processo produtivo.

A empresa devera apresentar Formularios de Peticdo (FP1 e FP2) acompanhados da
documentagdo exigida no item 3.2.1, incluindo relatério técnico relativo aos aspectos

inerentes as alteragdes propostas.

3.3.3. Informacgbes dos efeitos da alimentagdo sobre a absorcao e requisicdo de um
novo estudo de bioequivaléncia

Estudos de bioequivaléncia que avaliem o efeito da alimentacdo sobre a absorgao de
farmacos poderao ser requeridos na fase pos-registro. Outras situagbes em que possam



ser requeridos novos estudos de bioequivaléncia sdo descritas no ANEXO VI deste
regulamento.

4. PROVAS DE BIODISPONIBILIDADE DE MEDICAMENTOS EM GERAL

As provas de biodisponibilidade deverao ser apresentadas de acordo com o ANEXO III
deste regulamento.

4.1. Etapas do estudo de biodisponibilidade
4.1.1 Etapa clinica

a) os medicamentos a serem submetidos ao estudo de biodisponibilidade deverao,
inicialmente, ser analisados segundo sua monografia inscrita na Farmacopéia Brasileira
e, na falta desta, em outros codigos autorizados pela legislacao vigente;

b) o estudo de biodisponibilidade é realizado, geralmente, por meio da quantificacdo do
farmaco ou do metabdlito ativo na circulagdo (freqlientemente em plasma ou soro), ou
através de sua quantificacdo na urina, quando justificado;

c) o estudo de biodisponibilidade é do tipo aberto, aleatdrio, cruzado. Os voluntarios
rececbem os medicamentos teste e referéncia (medicamento administrado por via
intravenosa ou, quando ndo for indicada, uma solucdo oral do farmaco) em ocasiGes
separadas (periodos), em esquema de dose simples ou multipla. O intervalo entre os
periodos devera ser de, no minimo, sete meias-vidas de eliminagdo do farmaco, ou do
metabdlito, quando o mesmo for ativo;

d) o cronograma de coleta das amostras devera contemplar um tempo igual ou
superior a 3-5 vezes a meia-vida de eliminacdo do farmaco, ou do metabdlito, quando
o mesmo for ativo;

e) o numero minimo de voluntarios sadios devera ser de 12, do sexo masculino (exceto
para os casos em que o medicamento seja indicado apenas para mulheres), com idade
entre 18 e 50 anos e capazes de fornecer seu consentimento livre e esclarecido. A
ANVISA podera exigir um numero maior de voluntarios para farmacos que apresentam
grande variabilidade;

f) o peso dos voluntarios devera estar em um limite de £ 15% do peso considerado
normal, levando-se em consideragdo a altura e estrutura fisica;

g)deve-se evitar individuos fumantes e com histérico de abuso de alcool ou drogas.
Caso sejam incluidos fumantes, os mesmos devem estar identificados;

h) medicamentos citotdxicos devem ser testados em pacientes voluntarios, portadores
da patologia para a qual o medicamento é indicado, com seu consentimento livre e
esclarecido ou de seu representante legal, em caso de impossibilidade do mesmo;

i) o investigador deve preencher um formulario de registro de eventos adversos e
relacionar os procedimentos adotados para controle ou tratamento dos mesmos;



j) o projeto de pesquisa, o protocolo experimental e o termo de consentimento livre e
esclarecido devem ser submetidos a um Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
credenciado no Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional
de Salude/MS;

k) os voluntarios participantes dos estudos clinicos, que necessitem de confinamento,
deverdo permanecer em local apropriado que atenda as Boas Praticas de Clinica (BPC),
sob a responsabilidade de um médico;

4.1.2. Etapa analitica

a) todas as etapas do estudo deverdo ser realizadas de acordo com as normas
internacionais de Boas Praticas de Laboratorio (BPL);

b) os métodos analiticos devem ser validados conforme ANEXO V deste regulamento;

c) estudos de estabilidade do farmaco nos liquidos biolégicos devem ser realizados,
conforme item 3 do ANEXO V deste regulamento;

d) o protocolo analitico devera conter os critérios para reanalise das amostras. Nao
mais do que 20% das amostras poderdo ser reanalisadas;

e) a perda de amostras em qualquer etapa do processo analitico devera ser justificada;

f) a anadlise das amostras poderd ser efetuada nas seguintes condigbes: sem réplica,
em duplicata ou triplicata. Para analise de amostras em duplicata, deve-se utilizar o
valor médio, e para triplicata, a média dos dois valores mais proximos;

4.1.3. Etapa estatistica

4.1.3.1. Os parametros farmacocinéticos serdo obtidos das curvas de concentragdo
sanguinea do farmaco versus tempo e analisados, estatisticamente, para determinacao
da biodisponibilidade;

4.1.3.2. Os seguintes parametros farmacocinéticos devem ser determinados:

4.1.3.2.1. Area sob a curva de concentracdo sanguinea versus tempo, calculada pelo
método dos trapezdides, do tempo zero ao tempo t (ASCO-t), onde t é o tempo relativo
a ultima concentracdo determinada experimentalmente;

4.1.3.2.2. Area sob a curva de concentracdo sanguinea versus tempo, calculada do
tempo zero ao tempo infinito (ASCO-inf), onde ASCO-inf = ASCO-t + Ct/lz, onde Ct é a
ultima concentragao do farmaco determinada experimentalmente e |z é a constante de
eliminacdo da fase terminal. A ASCO-t deve ser igual ou superior a 80% da ASCO-inf;

4.1.3.2.3. O pico de concentragdo maxima (Cmax) do farmaco e/ou metabdlito e o
tempo para atingir este pico (Tmax) devem ser obtidos diretamente sem interpolacao
dos dados;



4.1.3.2.4. A depuracao (D), o volume aparente de distribuicdo (Vd) e a meia-vida de
eliminagdo (t1/2)b do farmaco e/ou metabdlito também devem ser determinados,
embora ndo haja necessidade de tratamento estatistico;

4.1.3.2.5. Nos estudos que empregam doses multiplas devem ser determinados os
seguintes parametros:

a) ASCO-t calculado no intervalo de dose (t) no estado de equilibrio;
b) Cmax e Tmax, obtidos sem interpolagdao de dados;

c) concentracdo minima do farmaco (Cmin), determinada no final de cada intervalo de
dose do estado de equilibrio;

d) concentracdo média do farmaco no estado de equilibrio (C* = ASCO-t /t);
e) grau de flutuacdo no estado de equilibrio [GF = (Cmax - Cmin)/C* x 100];

4.1.3.2.6. No caso de estudos com doses multiplas deve-se comprovar que o estado de
equilibrio foi alcancado apds a administracdo dos medicamentos teste e de referéncia;

4.1.3.2.7. A biodisponibilidade absoluta (F) do medicamento devera ser determinada e
corresponde & fracdo da dose administrada do farmaco efetivamente absorvida. E
calculada através da relacdo entre a area sob a curva (ASCO-inf) obtida apds
administracdo do medicamento teste (Te) por via extravascular e a ASCO-inf obtida
apos administracdo do medicamento referéncia (R) por via intravenosa. Caso a
administragdo intravenosa ndo seja possivel, pode-se empregar uma solugdo contendo
o farmaco, administrada por via oral. O célculo de F é efetuado através da férmula:

ASConi i Tel x Dose(R)
[ ) [ |
ASCoini ( BY % Dose (Te)

4.1.3.2.8. informar os programas (softwares) usados para a analise estatistica dos
dados.

5. CRITERIOS PARA PROVAS DE BIOEQUIVALENCIA DE MEDICAMENTOS GENERICOS

As provas de bioequivaléncia de medicamentos genéricos deverdo contemplar trés
etapas: clinica, analitica e estatistica, e devem ser apresentadas conforme o ANEXO III
deste regulamento.

5.1. Etapa clinica

a) os medicamentos teste e referéncia a serem submetidos ao estudo de
bioequivaléncia deverao, inicialmente, ser analisados segundo sua monografia inscrita
na Farmacopéia Brasileira e, na falta desta, em outros cdédigos autorizados pela
legislagdo vigente, seguindo protocolo de equivaléncia farmacéutica (ANEXO II deste



regulamento). A diferenca de teor do farmaco entre os medicamentos teste e referéncia
nao deve ser superior a 5% (cinco por cento);

b) o estudo de bioequivaléncia é realizado, geralmente, por meio da quantificagdo do
farmaco ou do metabdlito ativo na circulacdo (frequentemente em plasma ou soro) ou
através de sua quantificagdo na urina, quando justificado. Alternativamente, o estudo
podera ser realizado comparando medidas farmacodinamicas;

c) o estudo de bioequivaléncia é do tipo aberto, aleatério, cruzado. Os voluntarios
recebem os medicamentos teste e referéncia em ocasides separadas (periodos), em
esquema de dose simples ou multipla. Os medicamentos devem ser administrados com
volume de liquido (geralmente agua) padronizado (usualmente 200 ml);

d) o numero de periodos e de seqléncias do estudo sera determinado em funcgdo do
numero de medicamentos em analise, de forma a assegurar a validade estatistica. O
intervalo entre os periodos devera ser de, no minimo, sete meias-vidas de eliminacdo
do farmaco ou do metabdlito, quando o mesmo for ativo;

e) em geral, emprega-se a quantificacdo do farmaco em amostras de sangue, plasma
ou soro. O cronograma de coleta das amostras devera contemplar um tempo igual ou
superior a 3-5 vezes a meia-vida de eliminacdo do farmaco ou do metabdlito, quando o
mesmo for ativo;

f) o nUmero de voluntarios sadios devera sempre assegurar poder estatistico suficiente
para garantir a confiabilidade dos resultados do estudo de bioequivaléncia. O numero
minimo de voluntarios é, geralmente, igual a 24 individuos, com idade entre 18 e 50
anos e capazes de fornecer seu consentimento livre e esclarecido;

g)de acordo com o medicamento, os estudos poderdo ser conduzidos com voluntarios
do sexo masculino, feminino ou ambos, sendo que neste Ultimo caso, o niUmero de
homens e de mulheres devera ser igual;

h) o peso dos voluntarios devera estar em um limite de £ 15% do peso considerado
normal para homens e mulheres, levando-se em consideragao a altura e estrutura
fisica;

i) deve-se evitar individuos fumantes e com histérico de abuso de alcool ou drogas.
Caso sejam incluidos fumantes, os mesmos devem estar identificados;

j) medicamentos citotoxicos devem ser testados em pacientes voluntarios, portadores
da patologia para a qual o medicamento é indicado, com seu consentimento livre e
esclarecido ou de seu representante legal, em caso de impossibilidade do mesmo;

k) o investigador deve preencher um formulario de registro de eventos adversos e
relacionar os procedimentos adotados para controle ou tratamento dos mesmos;

I) o projeto de pesquisa, o protocolo experimental e o termo de consentimento livre e
esclarecido devem ser submetidos a um Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
credenciado no Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional



de Saude/MS. Devera constar no titulo do projeto o nome do farmaco, a dosagem, a
forma farmacéutica e nome do fabricante dos medicamentos teste e de referéncia. Esse
titulo também deverad constar no protocolo experimental, no termo de consentimento
livre e esclarecido, bem como no parecer do Comité de Etica em Pesquisa.

m) os voluntarios participantes dos estudos clinicos, que necessitem de confinamento,
deverdo permanecer em local apropriado que atenda as Boas Praticas de Clinica (BPC),
sob a responsabilidade de um médico;

5.2. Etapa analitica

a) todas as etapas do estudo deverdo ser realizadas de acordo com as normas
internacionais de Boas Praticas de Laboratorio (BPL);

b) os métodos analiticos devem ser validados, conforme ANEXO V deste regulamento;

c) estudos de estabilidade do farmaco nos liquidos biolégicos devem ser realizados,
conforme item 3 do ANEXO V deste regulamento;

d) o protocolo analitico deverad conter os critérios para reanalise das amostras; nao
mais do que 20% das amostras poderdo ser reanalisadas;

e) deve-se justificar qualquer perda de amostra;

f) a analise das amostras podera ser efetuada nas seguintes condicBes: sem réplica,
em duplicata ou triplicata. Para analise de amostras em duplicata, deve-se considerar o
valor médio e para triplicata os dois valores mais proximos;

g) todas as determinagdes com valores menores do que o Limite de Quantificacao (LQ),
deverdo ser consideradas iguais a zero, para os calculos estatisticos.

5.3. Etapa estatistica
5.3.1. Metodologia geral

5.3.1.1. Os parametros farmacocinéticos serdao obtidos das curvas de concentracao
sanguinea do farmaco versus tempo, e analisados estatisticamente para determinacéo
da bioequivaléncia;

5.3.1.2. Os seguintes parametros farmacocinéticos devem ser determinados:

5.3.1.2.1. A area sob a curva de concentragdo sanguinea versus tempo, calculada pelo
método dos trapezdides, do tempo zero ao tempo t (ASCO-t), onde t é o tempo relativo
a ultima concentracdo determinada experimentalmente;

5.3.1.2.2. A area sob a curva de concentragdo sanguinea versus tempo, calculada do
tempo zero ao tempo infinito (ASCO0-inf), onde ASCO-inf = ASCO-t + Ct/lz, onde Ct é a
ultima concentragao do farmaco determinada experimentalmente e |z é a constante de
eliminagdo da fase terminal. A ASCO-t deve ser igual ou superior a 80% da ASCO-inf;



5.3.1.2.3. O pico de concentracdo maxima (Cmax) do farmaco e/ou metabdlito e o
tempo para atingir este pico (Tmax) devem ser obtidos diretamente sem interpolacao
dos dados;

5.3.1.2.4. A depuragao (D), o volume aparente de distribuicdo (Vd) e a meia-vida de
eliminagdo (t1/2) do farmaco e/ou metabdlito também devem ser determinados,
embora ndo haja necessidade de tratamento estatistico;

5.3.1.2.5. Para estudos que empregam doses multiplas devem ser determinados os
seguintes parametros:

a) ASCO-t calculado no intervalo de dose (t) no estado de equilibrio;
b) Cmax e Tmax, obtidos sem interpolacdo de dados;

c) concentracdo minima do farmaco (Cmin), determinada no final de cada intervalo de
dose do estado de equilibrio;

d) concentracdo média do farmaco no estado de equilibrio (C* = ASCO-t /t);
e) grau de flutuacdo no estado de equilibrio [GF = (Cmax - Cmin)/C* x 100];

5.3.1.2.6. Para avaliacdo da bioequivaléncia devem ser empregados os parametros
ASCO-t , Cmax e Tmax;

5.3.1.2.7. No caso de estudos com doses multiplas deve-se comprovar que o estado de
equilibrio foi alcancado apds a administracdo dos medicamentos teste e referéncia;

5.3.2. Analise estatistica

a) deve-se realizar analise de variancia (ANOVA) dos parametros farmacocinéticos
ASCO-t e Cmax para avaliar os efeitos de sequéncia (grupo), de voluntarios, de periodo
e de tratamento;

b) para um estudo que emprega uma Unica dose dos medicamentos teste e referéncia,
a ANOVA é geralmente realizada com os dados de ASCO-t e Cmax transformados em
logaritmo. A distribuicdo dos dados transformados aproxima-se mais a uma distribuicdo
normal em relagdo aos dados nao transformados;

c) deve-se empregar para analise de ASCO-t e Cmax, dois testes t unicaudais, com
nivel de significancia de i
= 0,05, construindo-se um intervalo de confianca (IC) de 90% para a razao entre as
médias dos valores obtidos com os medicamentos teste e referéncia, para cada um
destes parametros, utilizando-se dados transformados em logaritmo. Tmax sera
analisado como diferenca individual: teste(-)referéncia, construindo-se um intervalo de
confianca (IC) de 90%, utilizando-se teste ndo paramétrico;

d) dois medicamentos serao considerados bioequivalentes quando o IC de 90% para a
razdo entre as médias de ASCO-t e de Cmax estiver compreendido entre 80 e 125%.



Outros limites de IC de 90% poderdo ser aceitos mediante justificativas cientificas.
Quando clinicamente relevante, Tmax devera também ser considerado;

e) para farmacos que apresentem baixo indice terapéutico, tais como carbamazepina,
acido valproico, clindamicina, entre outros, deve-se adotar IC 95%;

f) programas estatisticos validados devem ser utilizados;

g) quando necessario, modelos estatisticos apropriados, dependendo do tipo de estudo
de bioequivaléncia (por exemplo, de doses multiplas) devem ser empregados;

h) no caso de voluntarios que apresentem comportamento discrepante nos parametros
de absorcdo, em relacdo aos demais voluntarios, sua exclusdo do estudo devera ser
justificada. Deverdo ser apresentados os resultados do estudo com e sem a inclusdo de
seus dados;

i) informar os programas (softwares) usados para a analise estatistica dos dados.
6. PRESCRICAO E DISPENSACAO DE MEDICAMENTOS GENERICOS

As exigéncias descritas neste capitulo, somente terdo efeito a partir da existéncia do(s)
medicamento(s) genérico(s), na forma da Lei 9787/99, registrado(s) na ANVISA e
disponibilizado(s) ao consumo.

6.1. Prescrigao

a) no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), as prescrigdes pelo profissional
responsavel adotardo obrigatoriamente , a Denominacdo Comum Brasileira (DCB), ou,
na sua falta, a Denominagdao Comum Internacional (DCI);

b) nos servicos privados de salde, a prescricdo ficara a critério do profissional
responsavel, podendo ser realizada sob nome genérico ou comercial, que devera
ressaltar, quando necessario, as restrigoes a intercambialidade;

c) no caso do profissional prescritor decidir pela ndo intercambialidade de sua
prescricdo, esta manifestacdo devera ser efetuada por item prescrito, de forma clara,
legivel e inequivoca, devendo ser feita de prdoprio punho, ndo sendo permitida
quaisquer formas de impressao, colagem de etiquetas, carimbos ou outras formas
automaticas para esta manifestagao.

6.2. Dispensacao

a) sera permitida ao profissional farmacéutico a substituicdo do medicamento prescrito,
exclusivamente, pelo medicamento genérico correspondente, salvo restricdes expressas
pelo profissional prescritor;

b) nestes casos, o profissional farmacéutico deve indicar a substituicdo realizada na
prescricdo, apor seu carimbo onde conste seu nome e nimero de inscricdao do Conselho
Regional de Farmacia, datar e assinar;



c) nos casos de prescricdo utilizando nome genérico, somente sera permitida a
dispensacdao do medicamento de referéncia ou de um genérico correspondente;

d) é dever do profissional farmacéutico explicar detalhadamente a dispensacdo
realizada ao paciente ou usuario, bem como fornecer toda a orientagdo necessaria ao
consumo racional do medicamento genérico;

e) a substituicdo genérica devera ser baseada na relagdo de medicamentos genéricos
aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e cujos registros tenham sido

publicados no Diario Oficial da Unido;

f) a relacdo de medicamentos genéricos devera ser divulgada pela ANVISA pelos meios
de comunicacgao.

ANEXO I

GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE

1. TIPOS DE ESTUDO

1.1. Estudos de estabilidade acelerada

Sdo destinados a aumentar a velocidade de degradagao quimica e modificacao fisica de
uma substancia e/ou alteracbes de caracteristicas de forma farmacéutica, usando
condicdes forgadas de armazenamento, com o propodsito de monitorar as reagdes de
degradacao e prever o prazo de validade nas condigdes normais de armazenamento;

1.2. Estudos de estabilidade de longa duragao

Sdo validacbes dos experimentos em relacdo as caracteristicas fisicas, quimicas e
bioldgicas do medicamento, durante e depois do prazo de validade esperado.

2. PROCEDIMENTO
2.1. Amostragem
2.1.1. Para fins de autorizacdo: trés lotes

2.1.1.1. Os lotes amostrados deverdo conter, no minimo, 100.000 unidades
farmacotécnicas para as formas farmacéuticas soélidas de uso oral.

2.1.1.2. Para medicamentos de alto valor agregado, os lotes amostrados deverao
conter, no minimo, 30.000 unidades farmacotécnicas. Lotes de tamanho menor

deverdo ser justificados tecnicamente;

2.1.1.3. Para as demais formas farmacéuticas serdo exigidos lotes de, no minimo, dez
por cento do lote industrial;

2.1.1.4. Os lotes deverdo ser fabricados com diferentes lotes do farmaco;



2.1.2. Devem constar do estudo, todos os detalhes sobre o lote
a) numero de lote;

b) tamanho do lote;

c) condicOes de armazenamento;

d) resultado dos ensaios;

e) data de fabricacao;

f) tipo de material de acondicionamento;

g) numero de amostras testadas por lote;

h) nidmero de amostras analisadas por periodo;

2.1.3. O estudo deve ser executado com o medicamento em seu acondicionamento
original de comercializagdo.

2.2. CondicoOes dos ensaios

2.2.1. O estudo de estabilidade acelerada deve ser realizado a 40 £ 2 °C / 75 + 5% de
umidade relativa (UR), durante seis meses, com analises em 0, 30, 60, 90, e 180 dias,
oua50+20°C/90 £ 5% de UR durante trés meses, com analise em 0, 30, 60 e 90
dias;

2.2.2. O estudo de estabilidade de longa duragao deve ser realizadoa 30 £ 2°C/ 70 =
5% de UR, durante o periodo em que se pretende comprovar a estabilidade do produto.
Neste caso, no primeiro ano, as amostras devem ser analisadas nos tempos 0, 3, 6, 9 e
12 meses, e depois deste periodo uma vez ao ano;

2.2.3. Para medicamentos cujo farmaco seja sensivel ao calor e que requeiram
armazenamento em condicdes alternativas de temperatura mais baixa, os estudos de
estabilidade acelerada deverdao ser conduzidos, no minimo, a 15 °C acima da
temperatura recomendada para armazenamento. Este estudo deve ser conduzido por
seis meses, em condicdes de unidade relativa apropriadas. Outras condicdes serao
aceitas mediante justificativa;

2.2.4. ConsideracOes especiais podem ser necessarias para medicamentos que podem
sofrer alteracOes fisicas e/ou quimicas devido a baixa temperatura; por exemplo,
suspensdes ou emulsGes que possam sedimentar; cremes, 6leos ou preparacées semi-
solidas que possam apresentar alteracdes de viscosidade; e, preparacdes liquidas que
possam gerar problemas de precipitagao, por exemplo, solugdes concentradas;

2.2.5. Quando o medicamento é acondicionado em recipientes que representam uma
barreira para o vapor de agua (ampola, frasco-ampola, seringas preenchidas), ndo ha
necessidade de realizar armazenamento em condicfes de alta umidade relativa. Baixa



umidade relativa pode afetar de modo adverso medicamentos liquidos acondicionados
em embalagens semi-permedveis (solugdes em bolsas plasticas, gotas nasais em
frascos plasticos, e assemelhados). Nestes casos o estudo de estabilidade acelerado
deve ser realizado também nestas condicdes;

2.2.6. O protocolo do estudo deve contemplar avaliacGes fisicas, quimicas, fisico-
quimicas e bioldgicas, quando for o caso. Deve-se avaliar, também, a presenca ou
formacao qualitativa e quantitativa de sub-produtos e/ou produtos de degradacao,
utilizando-se metodologia adequada.

3. DISPOSICOES GERAIS

3.1. Os ensaios de estabilidade acelerada permitem estabelecer um periodo de vida util
provisério. Os mesmos devem ser complementados com estudos de longa duracgdo,
realizados nas condicdes de armazenamento determinadas para o medicamento.
Formam parte de um programa de estabilidade;

3.2. Os resultados dos estudos de estabilidade de longa duracdo se empregam para:

a) estabelecer o periodo de vida Util do medicamento;

b) confirmar o periodo de vida util projetado;

c) recomendar as condigdes de armazenamento;

3.3. Os estudos de estabilidade acelerada para a determinacdo do periodo de vida util e
as condicdes de armazenamento, podem ser aceitos provisoriamente por um periodo
de seis meses, ou trés meses, em situacGes drasticas, como requisito para o registro de

um medicamento;

3.4. Vencido o periodo definido como provisério, o periodo de vida util deve ser
confirmado mediante a apresentagdo de um estudo de estabilidade de longa duracao;

3.5 O periodo de vida util se determina sempre de acordo com as condicGes de
armazenamento;

3.6 Se os lotes de um determinado medicamento apresentam diferentes perfis de
estabilidade, o periodo de vida Util proposto deve ser aquele baseado no lote menos
estavel;

3.7. Pode ser estabelecido um periodo de vida Gtil tentativo de 24 meses quando:

a) o principio ativo é considerado estavel;

b) os estudos realizados de acordo com o protocolo resultarem positivos;

c) existem dados indicativos de que as formulagdes similares tém um periodo de vida
util de 24 meses ou mais;



d) houver continuidade dos estudos de longa duragdo até alcancar o periodo de vida
atil.

3.8 Depois de avaliar a estabilidade, devem constar da embalagem secundaria e
primaria do medicamento as seguintes condi¢cdes de armazenamento:

a) manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C);

b) manter entre 2°C e 8°C, sob refrigeracao;

c) manter abaixo de 8°C, sob refrigeracdo;

d) manter congelado (-5°C a -20°0C);

e) manter abaixo de 18°C;

3.9 As informacdes adicionais tais como: proteger da luz e manter em lugar seco,
deverdo ser incluidas, sempre e quando ndo sejam para ocultar problemas de
estabilidade;

3.10. Em caso de produtos que requeiram reconstituicdo ou diluicao deve constar o
periodo pelo qual o produto mantém a sua estabilidade depois da reconstituicdo, em
condigdes de armazenamento determinadas;

3.11. Os estudos devem ser conduzidos utilizando o diluente especificado para
reconstituicdo do medicamento ou, se existir mais de um, com aquele que estime obter
o medicamento reconstituido menos estavel, nas condicdes de temperaturas mais
desfavoraveis.

ANEXO II

GUIA PARA REALIZACAO DO ESTUDO E ELABORACAO

DO RELATORIO DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

1. CRITERIOS PARA OS ESTUDOS DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA PARA
MEDICAMENTOS ISENTOS DO ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA, CONFORME ANEXO IV
DESTE REGULAMENTO

Os estudos deverdo ser realizados em medicamentos teste e referéncia com,
preferencialmente, até seis meses de fabricagdo. O medicamento referéncia deve
cumprir com todos os requisitos farmacopéicos.

1.1. Para ser registrado como genérico, o medicamento deve:

Cumprir em sua totalidade com os requisitos farmacopéicos da monografia individual,
inscrita na Farmacopéia Brasileira. No caso de utilizacdo de algum outro cddigo

autorizado pela legislagcao vigente, os requisitos farmacopéicos da monografia deverao
ser complementados com os ensaios descritos em métodos gerais da Farmacopéia



Brasileira vigente, para a forma farmacéutica em estudo. Na falta de monografia
farmacopéica oficial, o estudo devera ser realizado utilizando-se método fornecido pela
empresa solicitante, validado pelo laboratério executor do estudo, complementando-se
com os ensaios descritos em métodos gerais da Farmacopéia Brasileira vigente. O
estudo devera ser realizado utilizando-se substancias quimicas de referéncia e /ou
padroes bioldgicos oficializados pela Farmacopéia Brasileira ou por outros codigos
autorizados pela legislacdo vigente. Os ensaios para a comprovacdo da equivaléncia
farmacéutica devem ser realizados, simultaneamente, nos medicamentos teste e
referéncia;

1.2. Apresentar Relatorio Técnico de Equivaléncia Farmacéutica, contendo:

1.2.1. Certificado(s) de andlise da Equivaléncia Farmacéutica do(s) medicamento(s)
teste e referéncia, contemplando os seguintes itens:

1.2.1.1. No cabecalho dos certificados:

a) nome fantasia do medicamento referéncia;

b) nome genérico segqundo a DCB ou DCI;

¢) nome do fabricante;

d) forma farmacéutica;

e) numero do lote;

f) data de fabricacao;

g) prazo de validade;

h) nimero e data de emissdo do certificado;

1.2.1.2. No corpo dos certificados:

a) caracteristicas do medicamento;

b) testes realizados (fisico-quimicos, quimicos, bioldgicos etc);
c) especificacdes de cada ensaio com citacdo das fontes pesquisadas;
d) resultados encontrados;

1.2.1.3. No rodapé dos certificados:

a) data e assinatura do(s) analista(s) e do responsavel;

b) observagdes pertinentes;



1.2.2. Parecer conclusivo sobre a Equivaléncia Farmacéutica do medicamento estudado.

1.3. Os historicos individuais das analises realizadas, contemplando os dados utilizados
na avaliacdo de cada ensaio incluindo, dados estatisticos, tabelas com resultados, copia
dos cromatogramas e espectros, dos medicamentos teste e referéncia, estardo a
disposicdo da Empresa contratante e da ANVISA.

2. CRITERIOS PARA ESTUDOS DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA QUANDO A MESMA
FOR ACEITA COMO INDICATIVO DA BIOEQUIVALENCIA, DE ACORDO COM O ITEM 2 DO
ANEXO IV DESTE REGULAMENTO

Nos casos em que a equivaléncia farmacéutica for aceita como indicativo da
bioequivaléncia, para obter registro como medicamento genérico, o0 mesmo deve
cumprir as exigéncias citadas no item 1, realizando-se, também, estudo comparativo
dos perfis de dissolugdo em relagdo ao medicamento de referéncia conforme o GUIA
PARA ENSAIOS DE DISSOLUCAO PARA FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS DE
LIBERACAO IMEDIATA (FFSOLI) (ANEXO VIII deste regulamento).

3. CRITERIOS PARA ESTUDOS DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA PARA
MEDICAMENTOS A SEREM SUBMETIDOS AO ESTUDO DE BIOEQUIVALENCIA

Os estudos deverdo ser realizados em medicamentos teste e referéncia com,
preferencialmente, até seis meses de fabricacdo. O medicamento de referéncia deve
cumprir com todos os requisitos farmacopéicos.

3.1. Para obter registro como genérico, o medicamento deve:

3.1.1. Cumprir em sua totalidade com os requisitos farmacopéicos da monografia
individual, inscrita na Farmacopéia Brasileira. No caso de utilizacdo de algum outro
codigo autorizado pela legislagdo vigente, os requisitos farmacopéicos da monografia
deverdo ser complementados com os ensaios descritos em métodos gerais descritos na
Farmacopéia Brasileira vigente, para a forma farmacéutica em estudo. Na falta de
monografia farmacopéica oficial, o estudo deverd ser realizado utilizando-se método
fornecido pela empresa solicitante, validado pelo laboratério executor do estudo,
complementando-se com os ensaios descritos em métodos gerais da Farmacopéia
Brasileira vigente. O estudo devera ser realizado utilizando-se substancias quimicas de
referéncia e /ou padrdes bioldgicos oficializados pela Farmacopéia Brasileira ou por
outros cédigos autorizados pela legislacdao vigente. Os ensaios para a comprovagao da
equivaléncia farmacéutica devem ser realizados, simultaneamente, nos medicamentos
teste e referéncia;

3.1.2. a diferenca de teor do farmaco entre os medicamentos teste e referéncia ndo
deve ser superior a 5%, sem, contudo, ultrapassar os limites farmacopéicos.

3.2. Apresentar os resultados do estudo comparativo de perfis de dissolugao, de acordo
com o ANEXO VIII deste regulamento.

3.3. Apresentar Relatdrio Técnico de Equivaléncia Farmacéutica, contendo:



3.3.1. Certificado(s) de analise do(s) medicamento(s) teste e referéncia, contemplando
0s seguintes itens:

3.3.1.1. No cabecalho dos certificados

a) nome fantasia do medicamento referéncia;

b) nome genérico segqundo a DCB ou DCI;

¢) nome do fabricante;

d) forma farmacéutica;

e) numero do lote;

f) data de fabricacao;

g) prazo de validade;

h) nimero e data de emissdo do certificado;

3.3.1.2. No corpo dos certificados

a) caracteristicas do medicamento;

b) testes realizados (fisico-quimicos, quimicos, bioldgicos etc);

c) especificagdes de cada teste com citacao das fontes pesquisadas;

d) resultados encontrados;

3.3.1.3. No rodapé dos certificados

a) data e assinatura do(s) analista(s) e do responsavel;

b) observacgdes pertinentes;

3.3.2. Parecer conclusivo sobre a equivaléncia farmacéutica do medicamento estudado.
3.4. Os historicos individuais das analises realizadas, contemplando os dados utilizados
na avaliacdo de cada ensaio incluindo, dados estatisticos, tabelas com resultados, copia
dos cromatogramas e espectros, dos medicamentos teste e referéncia, estardo a
disposicdo da Empresa contratante e da ANVISA.

ANEXO III

GUIA PARA PROTOCOLO E RELATORIO TECNICO DE ESTUDO DE BIODISPONIBILIDADE
E DE BIOEQUIVALENCIA



1. Titulo do projeto (deve conter o nome do farmaco, a dosagem, a forma farmacéutica
e 0 nome dos fabricantes dos medicamentos teste e referéncia);

2. Investigador principal (pesquisador responsavel);

3. Investigador clinico (deve ser obrigatoriamente um profissional médico);
4, Numero e data do protocolo;

5. Objetivo do estudo;

6. Delineamento do estudo:

6.1. Tipo;

6.2. Medicamentos teste e referéncia (descricdo, niumero do lote, data de fabricacdo,
prazo de validade, etc);

6.3. Posologia (dose e volume de liquido para administracéo);

6.4. Local e forma de confinamento dos voluntarios;

6.5. Horarios de jejum e de alimentacdo;

6.6. Cronograma de coleta das amostras;

6.7. Procedimentos para manipulagao das amostras;

6.8. Métodos analiticos;

7. Populacao do estudo:

7.1. Descricdo detalhada (sexo, idade, peso, altura);

7.2. Selegao de voluntarios:

7.2.1. Avaliacdo clinica (histéria médica e exame fisico);

7.2.2. Exames clinicos laboratoriais: eletrocardiograma, exames hematoldgicos,
bioquimicos (incluindo provas de funcdo hepatica e renal), soroldgicos (Hepatite B,
Hepatite C, HIV), beta HCG (para as mulheres) e urina tipo I.

7.3. Critérios de inclusédo;

7.4. Critérios de exclusao;

7.5. RestrigGes e proibicdes: antes, durante e apds o estudo;

7.6. Critérios para descontinuacdo ou retirada de voluntarios do estudo;



8. Reagles adversas e procedimentos de emergéncia;

9. Consideracgdes éticas:

9.1. Principios basicos - devem seguir as resolugdes vigentes do Conselho Nacional de
Saude-Ministério da Saude (CNS/MS), que regulamentam as normas de pesquisa em

seres humanos;

9.2. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) credenciado no Comité Nacional de
ética em Pesquisa (CONEP) do CNS/MS;

10. Analise dos dados:

10.1. Validagdo do procedimento analitico;

10.2. Tratamento estatistico;

11. Apéndices;

11.1 Amostras de retencgdo (deve-se informar o nimero de unidades dos medicamentos
teste e referéncia que deverdo ser retidas, suficientes para repetir o ensaio. Essas
amostras devem ser armazenadas em condicdoes adequadas para preservar as
caracteristicas originais dos produtos até o vencimento de sua validade);

11.2. Inventario dos medicamentos utilizados no estudo (deve-se informar o nimero
de unidades dos medicamentos teste e referéncia utilizadas no ensaio, bem como
qualquer perda ocorrida);

11.3. Modelo de termo de consentimento livre e esclarecido;

11.4. Formulario de registro de eventos adversos;

11.5. Lista de randomizagao

12. Os documentos a serem submetidos a ANVISA, juntamente com o relatério técnico
do estudo de bioequivaléncia sao:

12.1. Dados dos estudos de validacao;
12.2. Curvas de calibracao e respectivas equacoes;
12.3. Validagao das corridas analiticas;

12.4. série completa dos cromatogramas de 20% dos voluntarios, com curvas de
calibragdo e controles de qualidade;

12.5. Todos os procedimentos operacionais padrdao (POP's) da parte analitica, dados
originais, calculos de concentracdo e reanalise de amostras;



12.6. Procedimento de transporte das amostras de liquidos bioldgicos, quando for o
caso;

12.7. Procedimento para a execugdo da etapa clinica - POP's da parte clinica:
instrugdes ao voluntario, identificagdo das amostras, procedimento de coleta de
sangue, procedimento para a administracdo dos medicamentos;

12.8. Relato de desvios de protocolo

Obs.: 1 Toda documentacdo apresentada, referente as fases clinica e analitica, deve ser
assinada pelos respectivos responsaveis.

Obs.: 2 O relatério técnico relativo ao estudo de biodisponibilidade e de bioequivaléncia
deverd ser entregue em duas copias impressas e uma cdpia em disquete contendo
planilhas em MS-Excel com os resultados dos parametros farmacocinéticos calculados
individualmente (ASCO-t , Cmax e Tmax), e os valores individuais das concentracdes
plasmaticas do farmaco, para todas as fases do estudo.

Obs.: 3 O protocolo do estudo, em duas cdpias, devera ser entregue juntamente com o
relatorio técnico.

ANEXO 1V
GUIA PARA ISENCAO E SUBSTITUICAO DE ESTUDOS DE BIOEQUIVALENCIA

1. OS ESTUDOS DE BIOEQUIVALENCIA SAO DISPENSADOS PARA OS SEGUINTES
TIPOS DE MEDICAMENTOS

1.1. Medicamentos administrados por via parenteral (intravenosa, intramuscular,
subcutdnea ou intratecal), como solugbes aquosas que contém o mesmo farmaco, na
mesma concentragdo em relacdo ao medicamento referéncia e excipientes de mesma
funcdo, em concentragées compativeis;

1.2. Solugdes de uso oral que contém o mesmo farmaco, na mesma concentragdo em
relacdo ao medicamento referéncia e que ndo contém excipientes que afetem a
motilidade gastrintestinal ou a absorgdo do farmaco;

1.3. Pés para reconstituicdo que resultem em solugdo que cumpra com os requisitos
(1.1) e (1.2);

1.4. Gases;

1.5. Solugdes aquosas otoldgicas e oftalmicas que contém o mesmo farmaco, nas
mesmas concentragdes em relagdo ao medicamento referéncia e excipientes de mesma
funcdo, em concentragdes compativeis;

1.6. Para medicamentos de uso topico, ndo destinados a efeito sistémico, contendo o
mesmo farmaco, na mesma concentracdo em relacdo ao medicamento referéncia e
excipientes de mesma funcdo, em concentracbes compativeis, destinados ao uso



otoldgico e oftalmico, que se apresentem na forma de suspensdo, devem ser
apresentados os resultados de estudos farmacodindmicos que fundamentem a
equivaléncia terapéutica, sendo que o modelo de estudo farmacodindmico deve ser
aprovado previamente pela ANVISA;

1.7. Medicamentos inalatérios ou sprays nasais administrados com ou sem dispositivo,
apresentados sob forma de solugdo aquosa e contendo o mesmo farmaco, na mesma
concentragdo em relagdo ao medicamento referéncia e excipientes de mesma fungdo,
em concentragdes compativeis;

1.8. Medicamentos de uso oral cujos farmacos ndo sejam absorvidos no trato
gastrintestinal.

2. CASOS EM QUE A BIOEQUIVALENCIA PODE SER SUBSTITUIDA PELA EQUIVALENCIA
FARMACEUTICA

2.1. No caso de medicamentos genéricos de liberacdo imediata, com varias dosagens,
mesma forma farmacéutica e formulagdes equivalentes, fabricados pelo mesmo
produtor, no mesmo local de fabricacdo, o estudo de bioequivaléncia devera ser
realizado com a maior dosagem ficando isentas desse estudo as de menor dosagem,
caso os perfis de dissolugao dos farmacos, entre todas as dosagens, sejam comparaveis
(conforme o GUIA PARA ENSAIOS DE DISSOLUCAO PARA FORMAS FARMACEUTICAS
SOLIDAS ORAIS DE LIBERACAO IMEDIATA (FFSOLI) ANEXO VIII deste regulamento).
Ndo sendo possivel utilizar a maior dosagem no estudo de bioequivaléncia deve-se
justificar tecnicamente. Esta regra se aplica aos farmacos que apresentam
farmacocinética linear na faixa terapéutica;

2.2. Para medicamentos isentos de prescricdio médica, que contenham os farmacos
acido acetilsalicilico, paracetamol, dipirona ou ibuprofeno, na forma farmacéutica
solida, havera isencdo do estudo de bioequivaléncia caso o perfil de dissolugdo seja
comparavel ao do medicamento de referéncia, empregando-se os critérios de
comparacgdo descritos no ANEXO VIII deste regulamento.

2.3. Medicamentos de aplicagdo topica, exceto os previstos no item 1.6, na mesma
concentragdo em relagdo ao medicamento de referéncia e excipientes de mesma
funcdo, em concentracdes compativeis.

ANEXO V
GUIA PARA VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS
1. CONSIDERACOES GERAIS

a) A validacdo deve garantir, através de estudos experimentais, que o método atenda
as exigéncias das aplicagGes analiticas, assegurando a confiabilidade dos resultados.
Para tanto, deve apresentar precisdo, exatidao, linearidade, sensibilidade e
especificidade, adequados a analise. Desse modo, é importante ressaltar que todos os
equipamentos e materiais devem apresentar-se devidamente calibrados e os analistas
dever ser qualificados e adequadamente treinados;



b) Deve-se utilizar substéncias quimicas de referéncia e /ou padrBes bioldgicos
oficializados pela Farmacopéia Brasileira ou por outros cddigos autorizados pela
legislagdo vigente. Serao admitidos estudos utilizando padrdoes secundarios desde que
seja comprovada sua certificagdo, na auséncia de substdncias quimicas de referéncia
e/ou padrdes bioldgicos farmacopéicos;

c) Para os estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia deve-se utilizar padrdo
interno, sempre que métodos cromatograficos forem utilizados. Deve-se justificar a
impossibilidade de sua utilizagao;

d) As informacgdes contidas nesse guia sdo mais indicadas para métodos
cromatograficos utilizados na determinacdo de farmacos e seus metabdlitos em
matrizes bioldgicas, tais como sangue, soro, plasma ou urina. Ele também deve ser
empregado para outras técnicas analiticas, tais como métodos microbioldgicos e
imunoldgicos, ou para outras matrizes biolégicas, embora nestes casos, um alto grau
de variabilidade possa ser observado.

1.1. Precisao

1.1.1. A repetibilidade do método é verificada através de, no minimo, 9 (nove)
determinagGes contemplando o limite de variacdo do procedimento ou seja, 3 (trés)
concentracbes, baixa, média e alta, com 3 (trés) réplicas cada, ou por 6 (seis)
determinagdes considerando-se a concentracdo média correspondente a 100% do
esperado;

1.1.2. A precisdao deve ser determinada em um mesmo dia (precisdo intra-dia) e em
dias diferentes (precisao inter-dias);

1.1.3. Pode ser expressa como desvio padrao relativo (DPR) ou coeficiente de variagao
(CV%), nao se admitindo valores superiores a 15%, segundo a féormula:

DP
DPR = <o 100
CMD

onde, D P é o desvio padrdao e C M D, a concentracdo média determinada.
1.2. Exatidao

1.2.1. A exatiddo do método deve ser determinada apds o estabelecimento da
linearidade, limite de variagdo e da especificidade do mesmo, sendo verificada através
de, no minimo, 9 (nove) determinagbes contemplando o limite de variacdo do
procedimento ou seja, 3 (trés) concentragdes, baixa, média e alta, com 3 (trés)
réplicas cada . Os ensaios devem ser realizados um mesmo dia (exatiddo intra-dia) e
em dias diferentes (exatidao inter-dias);

1.2.2. A exatiddao é expressa pela relagdo entre a concentragdo média determinada
experimentalmente e a concentragao tedrica correspondente:



concentragio meédia experimental
Exatidin = -emmememm e e e e-- X 100
concentragéio tedrica

1.3. Curva de calibracao/linearidade

1.3.1. Recomenda-se que sua determinagdo seja realizada por meio da anadlise de
amostras extraidas da matriz apropriada, no minimo, 5 (cinco) concentracbes
diferentes. Procedimentos alternativos devem ser justificados;

1.3.2. quando houver linearidade, os resultados devem ser analisados por métodos
estatisticos apropriados como, por exemplo, o calculo de regressao linear pelo método
dos minimos quadrados. Deve-se apresentar as curvas obtidas (experimental e a
resultante do tratamento matematico), o coeficiente de correlacdo linear e o intercepto
da reta.

1.4. Intervalos das curvas de calibracdo

1.4.1. O intervalo da curva de calibracdo deriva do estudo de linearidade do método e
depende do objetivo de sua aplicagdo. As amostras analisadas dentro do intervalo da
curva de calibragdo devem apresentar linearidade, exatiddo e precisao compativeis;

1.4.2. EspecificacGes minimas para a curva de calibracdo:

1.4.2.1. Analise de farmacos e medicamentos: 80 - 120% da concentragdo tedrica;
1.4.2.2. Uniformidade de conteldo: 70 - 130% da concentracdo teorica;

1.4.2.3. Teste de dissolugdo: + 20% além do intervalo especificado;

1.4.2.4. Determinacdo de impurezas: do nivel de impureza esperado até 120% do
limite maximo especificado. Quando apresentarem importancia toxicoldgica ou efeitos
farmacologicos inesperados, os limites de quantificacdo e deteccdao devem ser
adequados as quantidades de impurezas a serem controladas.

1.5. Especificidade/seletividade

1.5.1. Nos estudos de especificidade de métodos para determinacdo do teor do
farmaco, procede-se analisando a solugdo padrao do mesmo, em presenca de
quantidades conhecidas de possiveis interferentes (impurezas/excipientes/produtos de
degradacao), demonstrando-se que os resultados ndo sdo afetados pela presenca de
tais componentes. Para tanto, comparam-se os resultados com aqueles obtidos a partir
do ensaio de solugbes semelhantes isentas do farmaco. Para testes de determinagdo de
impurezas deve-se demonstrar, também, a separacgdo individual dos interferentes
relevantes;

1.5.2. Na auséncia de padrdao do produto de degradagdo, sub-produto ou impureza, a
especificidade do método pode ser determinada comparando-se os resultados de
analise das amostras contendo tais componentes com os resultados de analise das



mesmas amostras utilizando-se outro método bem caracterizado e validado. Quando
apropriado, nestes casos, deve-se submeter as amostras a condigbes de estresse: luz,
calor, umidade, hidrdlise e oxidagao.

1.6. Limite de quantificacao (LQ)

1.6.1. Estabelecido por meio da anadlise de solugdes contendo concentracGes
decrescentes do farmaco até o menor nivel determindvel com precisdo e exatidao
aceitaveis. Pode ser expresso pela equacao:

onde: DP é o desvio padrdo do intercepto com o eixo do Y de varias curvas de
calibragdo construidas contendo concentragdes do farmaco préximas ao suposto limite
de quantificagdo. O desvio padrdo pode ainda ser obtido a partir da analise de um
apropriado niumero de amostras do branco; ic é a inclinagdo da curva de calibracdo;

1.6.2. pode-se, também, utilizar a razao de 5:1 entre o sinal e o ruido da linha de base,
devendo-se especificar o método utilizado para determinagdo do LQ;

1.7. Limite de detecgdo (LD)

Estabelecido por meio da anadlise de solucbes de concentracdes conhecidas e
decrescentes do farmaco, até o menor nivel detectavel. Recomenda-se que o LD seja
de 2 a 3 vezes superior ao ruido da linha de base. Pode ser expresso pela equagao:

DPx 3,3
LD = e
ic
onde: DP é o desvio padrao do intercepto com o eixo do Y de varias curvas de
calibragdo construidas contendo concentragdes do farmaco préximas ao suposto limite
de quantificagdo. O desvio padrdo pode ainda ser obtido a partir da analise de um
apropriado niumero de amostras do branco; ic é a inclinagdo da curva de calibracao;

1.8. Robustez

A avaliagao da robustez deve ser considerada durante a fase de desenvolvimento do
método. Constatando-se suscetibilidade a variagdes nas condicGes analiticas, estas
deverdo ser adequadamente controladas ou precaucgdes devem ser incluidas no
procedimento.

Exemplos de variagoes:

estabilidade das solugdes analiticas;

tempo de extracdo;



Variagoes tipicas em cromatografia liquida:

influéncia da variagcao de pH da fase mével;

influéncia da variagdo da composicdo da fase mével;

diferentes colunas (diferentes lotes e/ou fabricantes);

temperatura;

velocidade de fluxo;

Variagoes tipicas em cromatografia gasosa:

diferentes colunas (diferentes lotes e/ou fabricantes);

temperatura;

velocidade de fluxo.

2. CONSIDERAC(N)ES ESPECIFICAS RELEVANTES AO ESTUDO DE ESTABILIDADE

2.1. O método analitico empregado deve ser indicador de estabilidade, demonstrando
especificidade e sensibilidade para os produtos de degradacao eventualmente formados
nao sendo, necessariamente, o mesmo empregado no teste de determinagao do teor;
2.2. O método analitico para realizacdo do estudo de estabilidade devera ser validado
observando os parametros de exatiddo, precisdo, linearidade, limite de detecgdo, limite
de quantificagdo, especificidade, limite de variacdo e robustez. Esta validagdo devera
ser realizada em presenca dos sub-produtos e/ou produtos de degradagdo. Na auséncia
de padrdes, deve-se submeter as amostras a condicdes de estresse: luz, calor,
umidade, hidrdlise e oxidagao.

3. ESTUDO DE ESTABILIDADE DO FARMACO EM LIQUIDOS BIOLOGICOS

a) A estabilidade do farmaco em liquidos bioldgicos depende de suas propriedades
quimicas, da matriz bioldgica e do material de acondicionamento utilizado. A
estabilidade determinada, para um tipo matriz e de material de acondicionamento
especifico ndo pode ser extrapolada para outros;

b) as determinacdes de estabilidade devem utilizar um conjunto de amostras,
preparadas a partir de uma solugao estoque recente do farmaco em analise, adicionado
a uma matriz bioldgica isenta de interferéncia.

3.1. Estabilidade de curta duracao

3.1.1. Estabilidade em ciclos de congelamento e descongelamento



Deve-se testar a estabilidade do farmaco durante trés ciclos de congelamento e
descongelamento utilizando-se, no minimo, trés amostras das concentracbes baixa e
alta determinadas na validagdo do método analitico, nas seguintes condigbes: as
amostras devem ser congeladas a -20 °C, ou outra temperatura indicada para o
armazenamento (por exemplo, -70 °C) e mantidas por 24 horas, sendo entdo
submetidas ao descongelamento a temperatura ambiente. Quando completamente
descongeladas, as amostras devem ser novamente congeladas a -20 °C, por 12 a 24
horas, e assim, sucessivamente, até completar os trés ciclos, quantificando-se o
farmaco nas amostras apds o terceiro ciclo.

3.1.2. Estabilidade no tempo e condigdes de analise

3.1.2.1. O farmaco deve permanecer estavel durante o tempo de analise. Para
verificacdo dessa propriedade utiliza-se, no minimo, trés amostras das concentragbes
baixa e alta determinadas na validagdo do método analitico. Cada uma delas sera
submetida ao descongelamento natural, a temperatura ambiente, e mantida nesta
condicdo pelo tempo maximo esperado para duracdo do ensaio;

3.1.2.2. Em caso de utilizacdo de equipamentos que empregam sistemas automaticos
de amostragem/injecdo, que podem apresentar recurso de controle de temperatura
(por exemplo, refrigeracdo), deve-se realizar estudo de estabilidade do farmaco, na
amostra processada para analise, incluindo o padrdo interno, na temperatura sob a
gual o teste serd realizado.

3.2. Estabilidade de longa duracao

3.2.1. O tempo de armazenamento para o estudo de estabilidade de longa duracdo
deve exceder o intervalo de tempo compreendido entre a coleta da primeira amostra e
a analise da ultima, de acordo com o cronograma apresentado no protocolo de estudo
de bioequivaléncia ou de biodisponibilidade;

3.2.2. A temperatura utilizada no ensaio deve reproduzir a recomendada para
armazenamento das amostras, normalmente igual a 20 °C. Os resultados devem ser
comparados com a média daqueles verificados no primeiro dia do estudo. Para
verificacdo dessa propriedade utiliza-se, no minimo, trés amostras das concentragbes
baixa e alta determinadas na validagdo do método analitico.

3.3. Estabilidade das solugdes-padrao
3.3.1. A estabilidade das solugdes-padrdo do farmaco e de padrdo interno no liquido
bioldgico, a temperatura ambiente, deve ser avaliada a partir de, no minimo, seis horas

apods sua preparagao.

3.3.2. Tais solucles, devem ser refrigeradas ou congeladas por sete a quatorze dias, ou
outro periodo apropriado;

3.3.3. os resultados desse teste devem ser comparados com aqueles obtidos utilizando-
se solugbes recentemente preparadas do farmaco e padrdo interno no liquido bioldgico.



3.4. Analise estatistica dos resultados

Qualquer que seja o método estatistico utilizado para avaliar os resultados dos estudos
de estabilidade, este devera estar descrito claramente no procedimento operacional
padrao (POP).

4, CONSIDERAC(N)ES ESPECIFICAS RELEVANTES PARA METODOS BIOANALITICOS
4.1. Validagao pré-estudo
4.1.1. Especificidade

a) Analisar amostras da matriz bioldgica (sangue, plasma, soro, urina, ou outra)
obtidas de seis individuos, sendo quatro amostras normais, uma lipémica e uma
hemolisada, sob condicdes controladas referentes ao tempo, alimentacdo e outros
fatores importantes para o estudo. Cada amostra branco deve ser testada utilizando o
procedimento e as condicbes cromatograficas e espectrofotométricas propostas. Os
resultados devem ser comparados com aqueles obtidos com solugdao aquosa do analito,
em concentragao proxima ao LQ;

b) qualquer amostra branco que apresentar interferéncia significativa no tempo de
retengdo do farmaco, metabdlito ou padrdo interno, deve ser rejeitada. Caso uma ou
mais das amostras analisadas apresentarem tal interferéncia, novas amostras de outros
seis individuos devem ser testadas. Caso uma ou mais das amostras deste grupo
apresentarem interferéncia significativa no tempo de retencdo do farmaco, o método
deve ser alterado visando elimina-la;

c) os interferentes podem ser componentes da matriz bioldgica, metabdlitos, produtos
de decomposicdo e medicamentos utilizados concomitantemente ao estudo. A
interferéncia da nicotina, cafeina, produtos de venda isenta de prescricdo e metabdlitos
deve ser considerada sempre que necessario;

d) caso o método seja destinado a quantificagdo de mais de um farmaco, cada um deve
ser injetado separadamente para determinar os tempos de retencao individuais e
assegurar que impurezas de um farmaco ndo interfiram na analise do outro.

4.1.2. Curva de calibragao/linearidade

4.1.2.1. Deve-se construir uma curva de calibracdo para cada farmaco utilizando-se a
mesma matriz bioldgica proposta para o estudo. A curva de calibragdo deve incluir a
analise da amostra branco (matriz biolégica isenta de padrao do farmaco e do padrao
interno), da amostra zero (matriz bioldgica mais o padrdo interno) e de cinco a oito
amostras contendo padrdao do farmaco e padrdo interno, contemplando o limite de
variagao esperado (80% da concentragao mais baixa e 120% da concentracdo mais alta
gue se pretende analisar), inclusive o LQ.

4.1.2.2. Fatores a serem considerados na avaliacao da curva de calibragdo:



a) desvio menor ou igual a 20% (vinte por cento) em relagdo a concentragao nominal
para o LQ;

b) desvio menor ou igual a 15 % (quinze por cento) em relagdo a concentracdo nominal
para as outras concentragdes da curva de calibragao;

c) no minimo quatro de seis concentragdes da curva de calibracdo devem cumprir com
os critérios anteriores, incluindo o LQ e a maior concentragao da curva de calibragao;

d) o coeficiente de correlagao linear deve ser igual ou superior a 0,95.
4.1.3. Limite de quantificagdo (LQ)

4.1.3.1. Nenhuma interferéncia significativa deve ser apresentada pela amostra branco
no tempo de retencdo do farmaco. O LQ deve ser no minimo cinco vezes superior a
qualquer interferéncia da amostra branco no tempo de retencdo do farmaco;

4.1.3.2. O pico de resposta do farmaco no LQ deve ser identificavel e reprodutivel com
precisao de 20% (vinte por cento) e exatidao de 80 (oitenta por cento)-120% (cento e
vinte por cento);

4.1.4. Precisao

Recomenda-se, no minimo, a analise de trés concentracdes (baixa, média e alta)
dentro da faixa de limite esperado, realizando-se pelo menos cinco réplicas. O CV ndo
deve exceder 15% (quinze por cento), exceto para o LQ, para o qual se admite valores
menores ou igual a 20% (vinte por cento). Deve-se realizar analises em um Unico dia e
em varios dias (ensaios intra-dia e inter-dias), conforme descrito no item 1.1 deste
anexo;

4.1.5. Exatidao

Determina-se pela analise de amostras contendo quantidades conhecidas de farmaco,
em trés concentracGes (baixa, média e alta) dentro da faixa de limite esperado,
realizando-se pelo menos cinco réplicas. O desvio ndo deve exceder 15% (quinze por
cento), exceto para o LQ, para o qual se admite valores menores ou iguais a 20%
(vinte por cento). As analises devem ser realizadas em um Unico dia e em varios dias
conforme descrito no item 1.2 deste anexo;

4.1.6. Recuperacao

A recuperagdo mede a eficiéncia do procedimento de extracdo de um método analitico
dentro de um limite de variagcdo. Porcentagens de recuperacdo proximas a 100% sd&o
desejaveis, porém, admite-se valores menores, por exemplo, de 50 a 60%, desde que
a recuperacdo seja precisa e exata. Este teste deve ser realizado comparando-se os
resultados analiticos de amostras extraidas a partir de trés concentragbes (baixa,
média e alta) com os resultados obtidos com solugdes padrdo nao extraidas, que
representam 100% de recuperacgao;



4.2. Controle de qualidade (CQ)
4.2.1. CQ do limite de quantificacao (CQ-LQ): mesma concentragao de LQ;
4.2.2. CQ de baixa concentracdo (CQB): menor ou igual 3 x LQ;

4.2.3. CQ de média concentracdo (CQM): aproximadamente a média entre CQB e CQA;

4.2.4. CQ de alta concentracao (CQA): 75 a 90% da maior concentragdo da curva de
calibracao;

4.3. Critérios de aceitagdo
O método analitico é considerado validado quando cumpre com os seguintes critérios:

4.3.1. Precisdo: os CVs calculados a partir de matrizes bioldgicas obtidas no minimo, de
trés individuos, para CQB, CQM e CQA devem ser menores ou iguais a 15%, e menores
ou iguais a 20% para CQ-LQ);

4.3.2. Exatiddo: deve apresentar valores compreendidos dentro de mais ou menos
15% do valor nominal para CQB, CQM e CQA, e de mais ou menos 20% para CQ-LQ,
calculados a partir de matrizes bioldgicas obtidas de, no minimo, trés individuos;

4.3.3. Sensibilidade: a menor concentragdao da curva de calibracdao pode ser aceita
como o LQ do método quando o CV para CQ-LQ, calculado a partir de matrizes
bioldgicas obtidas de, no minimo, trés individuos, for inferior ou igual a 20%;

4.3.4. Especificidade: a resposta de picos interferentes no tempo de retengdo do
farmaco deve ser inferior a 20% da resposta do LQ. A resposta de picos interferentes
no tempo de retencdo do farmaco e do padrdo interno devem ser inferiores,
respectivamente, a 20% e 5% da resposta na concentragao utilizada;

Obs.: com o método analitico validado, sua precisdo e exatiddo devem ser monitoradas
continuamente para assegurar desempenho satisfatério. Para atingir este objetivo, seis
amostras de controle de qualidade (duas CQB, duas CQM e duas CQA) devem ser
analisadas, juntamente com as demais amostras, a intervalos adequados, dependendo
do numero total de amostras. Os resultados das amostras do CQ servirdo de base para
aceitacdo ou rejeicdo da corrida analitica. No minimo, quatro de seis amostras de CQ
podem apresentar desvio de mais ou menos 20% do seu respectivo valor nominal.
Duas de seis amostras de CQ podem estar fora destes limites, mas ndo para a mesma
concentragao.

ANEXO VI
SITUACOES EM QUE UM NOVO ESTUDO PARA COMPROVACAO

DE BIOEQUIVALENCIA PODERA SER REQUERIDO



A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria podera requerer novos estudos para
comprovacdo de bioequivaléncia para um produto ja registrado como genérico nas
seguintes situagOes:

a) evidéncia clinica de que um produto ndo apresenta equivaléncia terapéutica em
relagdo ao medicamento referéncia;

b) evidéncia documentada de que um produto ndo seja bioequivalente em relacdo ao
medicamento referéncia;

ANEXO VII
MEDICAMENTOS QUE NAO SERAO ACEITOS PARA
REGISTRO COMO MEDICAMENTOS GENERICOS

1. Medicamentos isentos de registro de acordo com o Art. 23 da Lei 6360 de 23/09/75.

2. Medicamentos isentos de prescricdo médica, exceto:

2.1. antiacidos simples, antiacidos com antifiséticos ou carminativos, antifiséticos
simples e carminativos;

2.2. analgésicos ndo narcéticos;

2.3. balsdmicos e mucoliticos;

2.4. antiinflamatdrios ndo esterdides de uso topico.

3. Solugdes parenterais de pequeno volume (sppv) e solugdes parenterais de grande
volume (spgv) unitarias, isentas de farmacos, tais como, agua para injecdo, solugbes
de glicose, cloreto de sédio, demais compostos eletroliticos ou agucares.

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

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

6. Fitoterapicos.

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

9. Anticoncepcionais e hormonios de uso oral.

ANEXO VIII



GUIA PARA ENSAIOS DE DISSOLUGAO PARA FORMAS FARMACEUTICAS
SOLIDAS ORAIS DE LIBERACAO IMEDIATA (FFSOLI)

1. INTRODUGCAO

Objetivo deste guia é fornecer:

1.1. Recomendacg0bes gerais para ensaios de dissolucdo;

1.2. Especificagdes relacionadas as caracteristicas biofarmacéuticas de farmacos;
1.3. Métodos estatisticos para a comparagao de perfis de dissolugdo;

1.4. Orientagbes que auxiliem a determinar quando os ensaios de dissolucao sao
suficientes para isentar a realizacdo de estudos de bioequivaléncia;

2. BASES TECNICO-CIENTIFICAS

A absorcdo de farmacos a partir de formas farmacéuticas sélidas administradas por via
oral depende da sua liberagdo, da dissolugao ou solubilizagdo do farmaco em condigGes
fisiologicas e de sua permeabilidade através das membranas do trato gastrintestinal.
Devido a natureza critica dos dois primeiros, a dissolugdo in vitro pode ser relevante
para prever o desempenho in vivo. Com base nestas consideragdes gerais, 0os ensaios
de dissolugdo in vitro para FFSOLI, tais como comprimidos e capsulas, sdao utilizados
para garantir a qualidade lote-a-lote, orientar o desenvolvimento de novas formulagdes
e assegurar a uniformidade da qualidade e do desempenho do medicamento apds
determinadas alteracoes.

Conhecimento relacionado a solubilidade, permeabilidade, dissolugdao e farmacocinética
deve ser considerado para a definicdo de especificagdes de dissolucdo, visando a
aprovacao do registro do medicamento.

3. SISTEMA DE CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA (SCB)

Tendo como base a solubilidade e a permeabilidade dos farmacos, o seguinte SCB é
recomendado na literatura:

3.1. Caso I: alta solubilidade (AS) e alta permeabilidade (AP);

3.2. Caso II: baixa solubilidade (BS) e alta permeabilidade (AP);

3.3. Caso III: alta solubilidade (AS) e baixa permeabilidade (BP);

3.4. Caso IV: baixa solubilidade (BS) e baixa permeabilidade (BP).

Essa classificacao pode ser usada para determinar especificacdes de dissolugdo in vitro

e também pode fornecer as bases para prever quando a correlacdo in vitro-in vivo
(CIVIV) pode ser obtida com sucesso (ANEXO IX deste regulamento).



A solubilidade de um farmaco é determinada pela dissolugdo da dosagem mais alta de
um medicamento em 250 mL de uma solugdao tampdo de pH entre 1,0 e 8,0. Um
farmaco é considerado altamente sollvel quando o resultado, em volume, da relagdo
dose/solubilidade é menor ou igual a 250 mL. Um farmaco de alta permeabilidade é&,
geralmente, aquele cuja biodisponibilidade absoluta é maior que 90% na auséncia de
instabilidade no trato gastrintestinal ou quando este pardametro € determinado
experimentalmente. O SCB sugere que, para farmaco de AS e AP (caso I) e para alguns
farmacos de AS e BP (caso III), a obtengdo de 85% de dissolugdo em HCl 0,1M, em até
15 minutos, pode garantir que a biodisponibilidade do farmaco ndo é limitada pela
dissolugdo. Nestes casos, o passo limitante da velocidade de absorcdo do farmaco é o
esvaziamento gastrico.

Tempo médio de esvaziamento gastrico varia entre 15 e 20 minutos, em condigdes de
jejum. Com base nesta informacgdo, pode-se concluir que os medicamentos que
apresentam dissolugao de 85% ou mais, nas condicdes citadas anteriormente, se
comportariam como uma solugdo e ndo deveriam apresentar problemas de
biodisponibilidade. Entretanto, se a dissolucdo é mais lenta que o esvaziamento
gastrico, recomenda-se um ensaio de dissolugdo com varios tempos de coleta em
meios de dissolucao diferentes (perfis de dissolugao).

Para farmacos de BS e AP (caso II), a dissolucdo pode ser o passo limitante da
velocidade de absorgdo e uma correlagao in vitro-in vivo pode ser esperada. Perfis de
dissolucdo obtidos em meios de dissolugao diferentes sdao recomendados para
medicamentos que contém farmacos desta categoria. Para farmacos de AS e BP (caso
III), a permeabilidade é o passo limitante da velocidade de absorgdo, podendo-se
esperar, no maximo, uma CIVIV limitada, dependente das velocidades relativas de
dissolucdo e do transito intestinal. Os farmacos que se enquadram no caso IV (BS e
BP), geralmente apresentam problemas significativos para liberagcao a partir de FFSOLI.

4. ESPECIFICACOES DE DISSOLUGCAO

As especificagOes de dissolucdo in vitro sdo estabelecidas para garantir consisténcia de
qualidade lote-a-lote e para indicar problemas potenciais de biodisponibilidade. Para
medicamentos novos, as especificacdes de dissolucdo devem ser baseadas nos dados
obtidos a partir do lote utilizado para a realizacdao do ensaio de biodisponibilidade
(biolote). Para medicamentos genéricos, as especificacdbes de dissolucdo sao
geralmente as mesmas do medicamento de referéncia. Estas especificacbes sdao
confirmadas testando o desempenho de dissolucdao do biolote. Caso a dissolucao do
genérico seja substancialmente diferente da dissolugdo do medicamento de referéncia,
e o estudo in vivo tenha comprovado a bioequivaléncia entre ambos, uma especificacdo
de dissolugdo diferente para o genérico pode ser estabelecida, desde que baseada em
uma CIVIV validada. Neste caso, esta especificacdo deve ser cumprida durante o tempo
de permanéncia do medicamento genérico no mercado.

Trés categorias de especificagbes de dissolugdo para medicamentos de liberagdo
imediata podem ser descritas:

4.1. Especificagbes de um Unico ponto



Corresponde a um teste de controle de qualidade de rotina (para medicamento
contendo farmacos altamente sollveis).

4.2. Especificagdes de dois pontos
a) para caracterizar a qualidade do medicamento;

b) como um teste de controle de qualidade de rotina para certos tipos de
medicamentos (por exemplo, farmacos pouco solUveis em agua que se dissolvem
lentamente como a carbamazepina).

4.3. Comparacao de perfis de dissolugao

Para evitar a exigéncia de estudos de bioequivaléncia das formas farmacéuticas de
liberagao imediata de menor dosagem, quando existirem varias apresentagdes com a
mesma formulagdo, deve-se comparar os perfis de dissolugdo, devendo ser idénticos
entre todas as dosagens.

4.4. Especificacdes de Dissolugao

As especificagdes devem ser baseadas nas caracteristicas de dissolugdao do biolote.
Caso a formulagdao desenvolvida para comercializagao difira significativamente daquela
do biolote, sdo recomendados a comparacao de perfis de dissolucdo e o estudo de
bioequivaléncia entre estas duas formulagdes.

Os ensaios de dissolugdo devem ser realizados em condigbes tais como: método da
cesta a 50/100 rpm ou pa 50/75/100 rpm. Para gerar um perfil de dissolucao, deve-se
obter, no minimo, cinco pontos de amostragem dos quais, no minimo trés
correspondam a valores de porcentagem de farmaco dissolvido menores que 65% e o
ultimo ponto seja relativo a um tempo de coleta igual a, pelo menos, o dobro do tempo
anterior. Para medicamentos de dissolucdo rapida pode ser necessario amostragens em
intervalos menores (5 ou 10 minutos). Para medicamentos com farmacos altamente
sollveis que apresentam dissolugdo rapida (casos I e III do SCB), um teste de
dissolugdo de um Unico ponto (60 minutos ou menos) que demonstre dissolucdo de, no
minimo, 85% ¢é suficiente para controle da uniformidade lote-a-lote. Para
medicamentos contendo farmacos pouco sollveis em agua, que se dissolvem
lentamente (caso II do SCB), recomenda-se um ensaio de dissolugao de dois pontos,
ou seja, um a 15 minutos e outro a 30, 45 ou 60 minutos, para assegurar 85% de
dissolugao.

4.5. Especificacbes de Dissolugdo para Medicamentos Genéricos

As especificagoes de dissolugdo para medicamentos genéricos sdo classificadas em trés
categorias:

4.5.1. EspecificacGes Farmacopéicas Disponiveis

Nestes casos, o teste de dissolugao para controle de qualidade é aquele descrito na
Farmacopéia Brasileira ou, na auséncia deste, em outros codigos autorizados pela



legislagdo vigente. Recomenda-se, também, estabelecer o perfil de dissolugcdo, nas
condigdes referidas no item 4.4 com intervalos de coleta de 15 minutos ou menos,
empregando o método farmacopéico, quando houver, para os medicamentos teste e
referéncia, utilizando 12 (doze) unidades de cada. Quando justificado cientificamente,
dados adicionais de dissolucdo podem ser apresentados.

4.5.2. Especificagdbes Farmacopéicas N3&o-Disponiveis; Ensaio de dissolugdo
desenvolvido para o medicamento inovador disponivel (publicagédo)

Nestes casos, recomenda-se estabelecer os perfis de dissolucao nas condigdes referidas
no item 4.4, para os medicamentos teste e referéncia (doze unidades de cada). Dados
adicionais de dissolucao podem ser solicitados por ocasido do registro, quando
cientificamente justificado.

4.5.3. Especificagdes Farmacopéicas N&o-Disponiveis; Ensaio de dissolugdo
desenvolvido para o medicamento inovador ndo disponivel

Nestes casos, recomenda-se estabelecer perfis de dissolucao comparativos empregando
os medicamentos teste e referéncia, realizados sob varias condigdes, que podem
incluir, no minimo, trés meios de dissolugao diferentes (pH 1,0 a 6,8), adigdo de
tensoativos e uso de pa ou cesta, variando-se as velocidades de agitacdo. Em todos os
casos, os perfis devem ser estabelecidos como recomendado no item 4.5.1. As
especificacoes de dissolugdo sdao baseadas em dados disponiveis de bioequivaléncia.

4.6. Casos Especiais
4.6.1. Ensaio de Dissolucao de Dois Pontos

Para farmacos pouco solUveis em agua (por exemplo, carbamazepina), recomenda-se
estabelecer ensaio de dissolugdo com mais de um ponto de coleta de amostra para o
controle de qualidade de rotina. Alternativamente, pode-se utilizar um perfil de
dissolugao.

4.6.2. Ensaio de Dissolugdo em Dois Meios

Para refletir mais adequadamente as condigbes fisiolégicas do trato gastrintestinal,
pode-se empregar ensaio de dissolugdo utilizando suco gastrico simulado (SGS), com
ou sem pepsina, ou suco entérico simulado (SES), com ou sem pancreatina, para
determinar a qualidade lote-a-lote, desde que a bioequivaléncia seja mantida.
Exemplo: em alguns casos, com o envelhecimento, observa-se decréscimo da
dissolucao de capsulas gelatinosas, devido a formacao de pelicula, quando testadas em
SGS e SES sem enzimas. No entanto, na presenga de enzimas, pode-se verificar um
aumento significativo na dissolugao. Nestas condicdes, um perfil de dissolucao em
diferentes meios pode ser necessario para avaliar a qualidade do medicamento.

4.7. Mapeamento

Termo mapeamento refere-se ao processo pelo qual é possivel determinar a relacdo
entre variaveis criticas de fabricagdo (VCF) e uma resposta derivada de dados



provenientes dos perfis de dissolucdo (in vitro) e de biodisponibilidade. As VCF incluem
alteragbes de formulacdo, processo, equipamentos, materiais e métodos que podem
afetar significativamente a dissolugao.

objetivo desse método é desenvolver especificagdes para o medicamento que possam
garantir a bioequivaléncia de futuros lotes fabricados dentro dos limites aceitaveis de
dissolugdo. Varios tipos de experimentos podem ser efetuados para estudar a influéncia
das VCF sobre o desempenho do medicamento. Um destes experimentos pode ser
descrito como:

4.7.1. Preparar duas ou mais formulagbes que envolvam VCF e estudar suas
caracteristicas de dissolucgao;

4.7.2. Testar a formulacdo que apresenta a dissolucdo mais rapida e aquela de
dissolugdo mais lenta em um grupo de voluntarios sadios (por exemplo, n:=_
12), comparando-as com o medicamento de referéncia ou com aquela formulagdo a ser
comercializada;

4.7.3. Determinar a biodisponibilidade desses medicamentos e estudar as correlagdes
in vitro-in vivo.

Os medicamentos que apresentam caracteristicas extremas de dissolugdo também sdo
denominados por "lotes limites". Caso esses produtos sejam bioequivalentes a
referéncia ou ao medicamento a ser comercializado, lotes futuros que apresentem
caracteristicas de dissolugdo entre essas faixas deveriam ser bioequivalentes entre si.
Nesse sentido, esse método pode ser considerado como forma de verificar limites para
especificacdes de dissolucao.

As especificacdes de dissolugao estabelecidas empregando esse método podem
fornecer melhores garantias sobre a qualidade e o desempenho do medicamento.
Dependendo do numero de produtos avaliados, esse estudo pode fornecer informagao
sobre correlagdes in vitro-in vivo e/ou relagdes entre esses dados.

4.8. Correlag0des in vitro-in vivo (CIVIV)

Para farmacos altamente sollveis em agua (casos I e III do SCB), presentes em
medicamentos de liberagdo imediata que apresentam excipientes e técnicas de
fabricacdo considerados convencionais, nem sempre € possivel obter uma CIVIV.
Entretanto, é provavel encontrar uma CIVIV para farmacos pouco sollveis em agua
(caso II do SCB).

valor da dissolucao como ensaio de controle de qualidade preditivo do desempenho in
vivo de um medicamento aumenta significativamente quando uma relagao entre dados
in vitro e in vivo é estabelecida (correlagdo ou associagao). O ensaio in vitro constitui-
se em uma '"ferramenta" para distinguir entre medicamentos aceitaveis
(bioequivalentes) e inaceitaveis (bioinequivalentes).

Para obter uma CIVIV, deve-se elaborar, no minimo, trés lotes que difiram in vivo e in
vitro. Quando esses lotes apresentam distintos comportamentos in vivo, as condigdes



in vitro podem ser alteradas para que correspondam com os dados in vivo e, deste
modo, obtenha-se uma CIVIV. Caso ndo existam diferencgas in vivo entre esses lotes e
o desempenho in vitro é diferente, é possivel modificar as condigbes desse ensaio para
encontrar o mesmo desempenho da dissolugdo dos lotes estudados in vivo.
Frequentemente, verifica-se que o ensaio in vitro é mais sensivel no sentido de
diferenciar formulagdes em relagdo ao ensaio in vivo. Sob o ponto de vista da garantia
de qualidade, um ensaio mais discriminativo é preferido, uma vez que podera indicar
possiveis alteracdes na qualidade do medicamento antes que o desempenho in vivo
seja modificado.

4.9. Validacdo e Verificacao das Especificacdes

Pode ser necessario efetuar ensaios in vivo para validar as especificagbes obtidas in
vitro. Neste caso, a mesma formulacdo deve ser empregada, mas outros fatores
relacionados as VCF devem ser alterados. Dois lotes com diferentes perfis in vitro
devem ser preparados (mapeamento). Estes produtos devem, entdo, ser testados in
vivo e, caso demonstrem diferengas, o sistema pode ser considerado validado. Por
outro lado, caso ndo sejam constatadas diferencas in vivo, os resultados podem ser
interpretados como uma verificacdo dos limites de dissolugdao, como discutido
anteriormente. Neste caso, novas especificagdes de dissolugdo devem ser
desenvolvidas, até que resultados in vivo possam refletir as diferencas in vitro.

5. COMPARAGAO ENTRE PERFIS DE DISSOLUCAO

Até recentemente, testes de dissolugdo de um Unico ponto e especificagdes tém sido
empregados para avaliar aumento de escala de fabricacdo e alteragdes pds-registro.
Quando sao efetuadas alteracdes consideradas menores, o teste de dissolucao de um
Unico ponto pode ser adequado para garantir a manutencdao da qualidade e
desempenho do medicamento.

Para alteragbes consideradas maiores, recomenda-se comparacdao dos perfis de
dissolugdo, obtidos em condigdes idénticas, entre a formulacdo alterada e a original.
Nesta comparagdo avalia-se a curva como um todo, além de cada ponto de coleta do
meio de dissolugdo, empregando-se métodos modelo independentes e modelo
dependentes.

5.1. Método Modelo Independente que emprega o Fator de Semelhanca
Um método modelo independente simples é aquele que emprega um fator de diferenca
(f1 ) e um fator de semelhancga (f2 ) para comparar perfis de dissolucdo. O fator f1

calcula a porcentagem de diferenca entre os dois perfis avaliados a cada tempo de
coleta e corresponde a uma medida do erro relativo entre os perfis:

fr = I e | Re- Tel 1+ [2 s RATY 100

onde:

n = nimero de tempos de coleta



Rt = valor de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o medicamento ou com a
formulacao original (antes da alteracdo)

Tt = valor de porcentagem dissolvida da formulagao alterada, no tempo t.

Fator f2 corresponde a uma medida de semelhanga entre as porcentagens dissolvidas
de ambos os perfis:

f2 = 50 x logi[1 + (1M} 2" (Re- ToFT ™ = 1001

Procedimento é descrito a seguir:

5.1.1. Determinar o perfil de dissolucdo de ambos os medicamentos: teste e referéncia
empregando doze unidades de cada.

5.1.2. Calcular os fatores f1 e f2 utilizando as equacgdes apresentadas anteriormente.
5.1.3. Critério para que dois perfis de dissolugao sejam considerados semelhantes:

fi=0a15 e f.=504100

Deve-se também considerar:
a) empregar, no minimo, cinco pontos de coleta;

b) utilizar condicGes idénticas para ambos os produtos, com mesmos tempos de coleta,
sendo que os trés primeiros devem corresponder a até 65% de farmaco dissolvido e o
ultimo ponto deve ser relativo a um tempo de coleta igual a, no minimo, o dobro do
tempo anterior;

c) incluir apenas um ponto acima de 85% de dissolucdo para ambos os produtos;

d) para permitir o uso de médias, os coeficientes de variagdo para os primeiros pontos
(15 minutos, por exemplo) ndo devem exceder 20%. Para os demais pontos considera-
se 0 maximo de 10%;

e) os valores médios de Rt podem ser derivados do ultimo lote usado como referéncia,
sem alteracdo, ou de dois ou mais lotes consecutivos, sem alteracao.

5.2. Método Modelo Independente Multivariado

Nos casos em que o coeficiente de variacdo dentro do lote é maior que 15%, & mais
adequado aplicar um método modelo independente multivariado para comparagao dos
perfis de dissolugdo. As seguintes etapas sdao recomendadas:

5.2.1. Determinar os limites de semelhanga em termos da distancia estatistica
multivariada (DEM) baseada nas diferencas de dissolugdo inter-lotes, a partir dos lotes
de referéncia aprovados.



5.2.2. Estimar DEM entre as médias de dissolugdo entre o teste e a referéncia.

5.2.3. Estimar um intervalo de confianca 90% (IC 90%) em relagdo a DEM real entre o
teste e a referéncia.

5.2.4. Comparar o limite superior do IC 90% com o limite de semelhanga. O lote teste
€ considerado semelhante ao de referéncia se o limite superior do IC 90% € menor ou
igual ao limite de semelhanca.

5.3. Métodos Modelo Dependentes

Varios modelos matematicos tém sido descritos na literatura para interpretar perfis de
dissolucdo. Para sua aplicagao, as seguintes etapas sao sugeridas:

Selecionar o modelo mais adequado para os perfis de dissolugdo para a referéncia
(lotes sem alteragdo, aprovados). Um modelo com ndo mais que trés parametros (por
exemplo, linear, quadratico, logistico, probitos ou Weibull) é recomendado;

Empregar os perfis de dissolucdo gerados para cada unidade analisada, determinando o
modelo mais adequado;

Uma regido de semelhanca é determinada baseando-se na variacdo dos parametros
para cada unidade testada a partir do lote de referéncia aprovado;

Ealcular a DEM em relagdo aos parametros do modelo, entre os lotes teste e referéncia;

Estimar a regido de confianga 90% em relacdo a diferenca real entre ambos os lotes;

Comparar os limites da regido de confianga com a regido de semelhanca. Caso a regiao
de confianga esteja contida na regiao de semelhancga, o perfil de dissolugdo do lote
teste é considerado semelhante ao perfil de dissolugdo do lote de referéncia.

6. ISENCAO DE ENSAIOS DE BIOEQUIVALENCIA

Além de serem empregados na rotina do controle de qualidade, os ensaios de
dissolugdo tém sido utilizados para evitar a exigéncia da realizagdo de estudos de
bioequivaléncia para dosagens menores de uma determinada forma farmacéutica. Para
tanto, um perfil de dissolugdo deve ser efetuado e avaliado empregando um dos
métodos descritos no item 5 (Comparagdo entre Perfis de Dissolucdo), seguindo-se,
também o critério: para multiplas dosagens de um medicamento de liberagdo imediata,
gue apresenta farmacocinética linear, pode-se realizar o estudo de bioequivaléncia com
a forma de maior dosagem, ndo sendo necessario realiza-lo com as de menor dosagem
desde que a sua dissolugdo seja adequada e que a composicao seja a mesma. Em
todos os casos, a aprovacdo das dosagens menores estd baseada na comparagdo de
seus perfis de dissolucao e semelhanca (fator f2 ) com aquele perfil proveniente do lote
que foi submetido ao estudo de bioequivaléncia.

ANEXO IX



GUIA PARA ESTUDOS DE CORRELACAO IN VITRO-IN VIVO (CIVIV)
1. INTRODUGCAO

A correlagdo in vitroin vivo refere-se ao estabelecimento de uma relagao racional entre
as propriedades bioldgicas, ou parametros derivados destas, produzidas por uma forma
farmacéutica e suas propriedades ou caracteristicas fisico-quimicas.

As propriedades bioldgicas mais comumente utilizadas sdo um ou mais parametros
farmacocinéticos tais como area sob a curva de concentragdes plasmaticas do farmaco
versus tempo (ASC) ou concentracdo plasmatica maxima (Cmax), obtidos apds a
administragdo da forma farmacéutica. A caracteristica fisico-quimica mais empregada é
o comportamento de dissolugdo in vitro (isto €, porcentagem do farmaco dissolvido sob
condicdes experimentais determinadas). A relacdo entre as duas propriedades,
bioldgica e fisico-quimica é, entdo, expressa quantitativamente.

2. NIVEIS DE CORRELACAO IN VITRO-IN VIVO

Trés niveis de correlagdo podem ser definidos e classificados em ordem decrescente de
importancia. O conceito de correlagdo é baseado na habilidade desta em refletir o perfil
completo de concentracdo plasmatica versus tempo, obtido apds a administracdao da
forma farmacéutica. E a relacdo entre o perfil de dissolucdo completo in vitro com a
curva completa de niveis plasmaticos do farmaco que define a correlagao.

2.1. Correlacdo de Nivel A

E o nivel de correlagdo mais alto que pode ser obtido. Representa uma relagao ponto a
ponto entre a dissolugdo in vitro do farmaco, a partir da forma farmacéutica, e a
velocidade de entrada do mesmo no organismo in vivo (algumas vezes referido como
dissolucdo in vivo). Neste nivel de correlagdo, as curvas de dissolugdo in vitro e in vivo
sdo diretamente sobreponiveis, ou podem ser sobrepostas utilizando-se uma constante
(fator de escala). A descrigdo matematica de ambas é a mesma. Esta relagdo é mais
facilmente obtida para formas farmacéuticas de liberacdo modificada, que possuem
liberacdo in vitro essencialmente independente do meio de dissolugdao comumente
utilizado nos testes. Entretanto, isto ndo é requisito para uma correlacdo de nivel A.

Essa correlagcdo €, geralmente, obtida por um procedimento que envolve duas etapas:
deconvolugdo da curva de concentragao plasmatica versus tempo para obtencdo da
curva da fracao de farmaco absorvida versus tempo (curva de velocidade de absorgao),
seguida da comparacdo entre a fracdo do farmaco absorvida e a dissolvida in vitro,
para os mesmos tempos. A obtengdo da curva de fracao absorvida versus tempo pode
ser efetuada pelo uso de técnicas de equilibrio de massa modelo-dependentes, tais
como o método de Wagner-Nelson, caso a curva de absorcdo se ajuste a um modelo de
um compartimento, ou de Loo-Riegelman, se o ajuste é significativo para um modelo
de dois compartimentos, ou pela deconvolugdao matematica independente de modelo.

As vantagens da correlagdo de nivel A sdo:



a) Diferentemente dos outros niveis, uma correlagdo ponto a ponto é desenvolvida,
utilizando cada concentracdo plasmatica e cada porcentual de dissolugao obtido in vitro,
refletindo inteiramente, deste modo, a curva de niveis plasmaticos. Como resultado, o
perfil de dissolugdo in vitro pode servir como um substituto do desempenho do farmaco
in vivo. Deste modo, modificacdes do local ou método de fabricagdo, alteracdao de
fornecedor de matéria-prima, pequenas alteracdoes de formulagdo ou na poténcia do
produto, usando a mesma formulagdo basica, podem ser avaliadas sem a necessidade
de estudos adicionais em seres humanos;

b) Definicdo de um procedimento de controle de qualidade preditivo do comportamento
do medicamento in vivo;

c) Os limites extremos do padrao de controle de qualidade in vitro podem ser obtidos
por métodos de convolugdao ou deconvolugao.

2.2. Correlacdo de Nivel B

A correlacdo de nivel B utiliza os principios da analise de momento estatistico. A média
do tempo de dissolugdo in vitro é comparada ao tempo de residéncia médio (TRM) ou
ao tempo de dissolugdo médio (TDM) in vivo. Da mesma forma que o nivel A, o nivel B
utiliza todos os dados in vitro e in vivo, mas ndo é considerado uma correlagdo ponto a
ponto, porque ndo reflete inteiramente a curva de nivel plasmatico, uma vez que uma
série de diferentes curvas in vivo podem produzir valores similares de tempo de
residéncia médio (TRM). Por esta razdo, diferentemente da correlagdo de nivel A, ndo
se pode considerar somente a correlacdo de nivel B para avaliar modificagdes da
formulacdo, alteracdao do local de fabricagdo, alteragdao do fornecedor, dos excipientes,
entre outros. Além disso, os dados in vitro de tal correlacdo ndo podem ser usados para
obter os limites extremos do padrao do controle de qualidade.

2.3. Correlacdo de Nivel C

Esta categoria relaciona um ponto de dissolugdo (t50%, t90%, etc) a um parametro
farmacocinético tal como ASC, Cmax ou Tmax. Representa uma correlacao de um unico
ponto. Ndo reflete o formato completo da curva de concentragdo plasmatica versus
tempo, um fator critico para definir o desempenho dos produtos de liberacdo
modificada. Uma vez que este tipo de correlagdo ndao permite prever o real
desempenho do produto in vivo, ela ¢é (til somente como orientagdo no
desenvolvimento de formulacbes ou como um método de controle de qualidade da
rotina de produgdao do medicamento. Devido as suas limitagbes, tem utilidade restrita
em prever o desempenho do farmaco in vivo e esta sujeita as mesmas restrigdes que a
correlacao de nivel B, em relagdo a sua capacidade de avaliar alteragGes do produto e
do local de fabricagdao, bem como de fornecer os extremos do padrdao do controle de
qualidade.

3. DESENVOLVIMENTO DE UMA CORRELACAO IN VITRO-IN VIVO

O procedimento descrito a seguir pode ser utilizado como orientacdo no
desenvolvimento de uma correlagdo de nivel A.



Os dados de excregdo urinaria ou niveis plasmaticos obtidos em um estudo definitivo de
biodisponibilidade de uma forma farmacéutica de liberagdo modificada sao tratados por
um método de deconvolugdo. Os dados resultantes podem representar a velocidade de
absorcdo do farmaco a partir da forma farmacéutica, como também a dissolugdo in vivo
quando o passo determinante da velocidade de liberagdo da forma farmacéutica é a
velocidade de dissolucdo (isto é, a absorcdo do farmaco é considerada instantdnea
depois que o farmaco é dissolvido). Qualquer método de deconvolugdo (equilibrio de
massa ou deconvolugdo matematica) produzira resultados aceitaveis.

O lote usado no estudo de biodisponibilidade (biolote) estd sujeito a avaliagdo da
dissolucdo in vitro e ao efeito da variacdo das condigbes de dissolugdo. Algumas das
varidveis que podem ser estudadas sdo: o aparelho de dissolugdo, intensidade de
agitacdo e o meio de dissolugdo (pH, enzima, tensoativo, pressdo osmotica e forca
ibnica). Nem sempre é necessario estudar o comportamento de dissolugdo da forma
farmacéutica sob todas as condigdes indicadas. O nimero de condigdes investigadas ira
depender da correlagdao que pode ser encontrada com os resultados obtidos in vitro,
sob as condi¢cdes mais comumente estudadas, tais como: o aparelho de dissolucdo, a
intensidade de agitacdo ou meio de dissolugdo e valor do pH. Cada formulagdo e cada
farmaco representa uma situacdo individual. A avaliagdo in vitro da forma farmacéutica
deve ser efetuada independemente do nivel de correlagdo que esta sendo desenvolvido.

A curva de dissolucdo in vitro é entdo comparada aquela da velocidade de absorgdo do
farmaco, que pode ser obtida através de varios métodos. A simples sobreposicdo das
duas curvas anteriormente citadas pode indicar a existéncia de uma correlagdo. Isto
pode entdo ser quantificado definindo uma equacdo para cada curva e comparando as
constantes correspondentes, por um teste de significagdo estatistica apropriado. O
meio mais simples de demonstrar uma correlacdo é plotar a fragdo absorvida in vivo
versus a fracdo liberada in vitro. Com a correlagdo de nivel A, esta relacdo é
frequentemente linear apresentando coeficiente angular maior que 0,95. O intercepto
pode ou ndo ser zero, dependendo de: a) existéncia de um tempo de laténcia, antes
que o sistema comece a liberar o farmaco in vivo, ou b) velocidade de absorcdo ndao
instantdnea, resultando na presenca de uma quantidade finita de farmaco dissolvido,
mas ndo absorvido. Em ambos os casos, € uma correlagdo ponto a ponto ou correlagdo
de nivel A, quando a relacdo é linear, com coeficiente angular maior que 0,95. Isto
indica que as curvas sdo essencialmente sobreponiveis.

Dos estudos indicados anteriormente, se a forma farmacéutica de liberagdo modificada
exibir um comportamento de dissolugao in vitro independente das variaveis estudadas,
e uma correlacdo de nivel A é demonstrada, é provavel que a correlagdo seja geral e
possa ser extrapolada dentro de um intervalo razoavel para aquela formulacdo
farmacéutica. Entretanto, se a forma de dosagem exibir um comportamento de
dissolucdo que varia com as condigdes in vitro, devem ser determinadas as condicdes
de dissolugdo que melhor se correlacionam com o desempenho in vivo. Pode-se, entao,
estabelecer se a correlacdo é real ou falsa. Isto é obtido preparando-se pelo menos
duas formulagdes com diferencgas significativas no comportamento in vitro. Uma deve
demonstrar liberacao mais rapida e a outra mais lenta, em relagao aquela do biolote.
Um estudo piloto de biodisponibilidade e bioequivaléncia deve ser realizado com essas
formulacdes e a correlagcao estabelecida previamente demonstrada para ambos. As



modificagcbes das formulacdes desse lote devem ser baseadas nos fatores de
formulacdao, os quais poderiam influenciar os mecanismos de liberacdao modificada do
produto. E possivel que modificagOes desses fatores de formulagdao possam influenciar a
velocidade de liberagdo da forma de dosagem.

Uma vez estabelecida uma correlagdo de nivel A, é possivel que um teste in vitro possa
ser utilizado para estabelecer os efeitos de modificacbes no processo de fabricagao tais
como alteragbes menores de formulacao, local de fabricacdo, equipamento, fornecedor
de excipientes e de dosagem do farmaco. E questiondvel se tal extrapolacdo seria
possivel nas correlacdes de nivel B e C.

4, ESTABELECIMENTO DOS LIMITES DE ESPECIFICACAO DA DISSOLUCAO

O comportamento da dissolugdao do biolote pode ser usado para definir a quantidade de
farmaco a ser liberado a cada tempo. No caso de uma correlacdao de nivel A, isto pode
ser efetuado de duas maneiras, ambas utilizando a correlagao in vitro-in vivo,
convolugao e deconvolugdo.

4.1. Convolugao

Valores de dissolugdo superiores e inferiores sdo selecionados para cada tempo
estabelecido, a partir do perfil de dissolugdo do farmaco no biolote.

A especificacdo da dissolucdo pode ser estabelecida utilizando a média de dissolugdo
dos lotes produzidos durante o seu desenvolvimento, com uma faixa de desvio padrao
de #*2,5 a 3,0. Espera-se que as médias dos valores de dissolugdo sejam
aproximadamente as mesmas daquelas do biolote. As curvas de dissolugdo definidas
pelos extremos superiores e inferiores sdo submetidas a técnica de convolugdo para
projetar e antecipar as curvas de niveis plasmaticos que resultariam da administracao
da formulacdo farmacéutica ao mesmo grupo para o qual o biolote foi administrado.
Caso os dados resultantes de niveis plasmaticos estiverem no intervalo de confianca
(IC) de 95%, obtido no estudo definitivo de biodisponibilidade-bioequivaléncia, essas
faixas podem ser consideradas aceitaveis. Uma alternativa de aceitacao para farmacos
de faixa terapéutica definida é estabelecer um limite superior e inferior, quando os
resultados da convolugdo permanecerem dentro da faixa terapéutica, mesmo que
estejam fora do intervalo de confianga. Neste caso, deve-se estabelecer uma faixa mais
estreita dos valores extremos.

4.2. Deconvolugao

Dados aceitaveis de niveis plasmaticos sdo estabelecidos para ambos os lotes da forma
farmacéutica, tanto o de liberagdo mais rapida como o de liberagcdo mais lenta em
relacdo aquela do biolote. Esses dados podem ser selecionados usando os extremos do
intervalo de confianga de 95% ou + 1 desvio padrdao da curva média de niveis
plasmaticos. Essas curvas sdo submetidas a deconvolugdo e a curva resultante da
velocidade de absorgdo é usada para estabelecer as especificagcbes superiores e
inferiores de dissolucao em cada tempo.



No caso de correlagdo de nivel B e C, lotes do produto devem ser preparados nos
limites de dissolugao superiores e inferiores propostos e deve ser demonstrado que
esses lotes sdo aceitdveis pelo desempenho de um estudo de biodisponibilidade-
bioequivaléncia.

5. CONSIDERACOES GERAIS SOBRE MEDICAMENTOS DE LIBERACAO IMEDIATA

Uma vez que os mecanismos para liberacdo do farmaco de medicamentos de liberacao
modificada sdo mais complexos e variados em relacdo aqueles associados com
medicamentos de liberagdo imediata, acredita-se que seria mais facil desenvolver uma
correlagdo in vitro-in vivo para os ultimos. Infelizmente, a maioria dos estudos de
correlagdo realizados com medicamentos de liberacdo imediata se baseia na correlagao
de nivel C, apesar de, também, haver estudos empregando a teoria dos momentos
estatisticos (nivel B). Embora concebendo que uma mesma correlagcdo de nivel A possa
ser utilizada com medicamentos de liberagao imediata, correlacdoes de nivel B e C sdo
as melhores que podem ser recomendadas para esses medicamentos.

ANEXO X

FOLHA DE ROSTO DO PROCESSO DE REGISTRO E CQ DE MEDICAMENTOS GENERICOS
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Classe Terapéutica

Nome do medicamento
de Referéncia e do
Laboratorio

Procedéncia do|-

medicamento (pais de

origem)

Teste del- No Pais |- No Exterior |-
bioequivaléncia ja

realizado ? (S/N)

Certificado de boas Ha contrato de

praticas de fabricagdo terceirizacao da

producdo aprovado
(data publicagdo no pela ANVISA ? (S/N)
DOU)

FAX

Fone contato

e-mail -

Responsavel




técnico




