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Objectivo

Os Encontros de Autoridades Competentes
em Medicamentos dos Paises Ibero-Ameri-
canos tém como objectivo “potencializar o
intercdmbio de informac&o técnica e organi-
zacional entre os paises membros para pro-
mover a harmonizacao de critérios cientificos
e a convergéncia procedimental e normativa,
como meio para garantir a protec¢do e a pro-
mocdo da saude, assegurando a qualidade,
seguranca e eficacia dos medicamentos de
uso humano”.

Los Encuentros de Autoridades Competenteas
en Medicamentos de los Paises lberoameri-
canos tienen como objetivo "potenciar el
intercambio de informacion técnica y organi-
zativa entre los paises integrantes para pro-
mover la armonizacion de criterios cientifi-
cos, y la convergencia de procedimientos y
normativa, como via para salvaguardar la
proteccién y promocion de la salud, garanti-
zando la calidad, seguridad y eficacia de los
medicamentos de uso humano”.




Programa

09h00 - Registro dos Participantes

09h30 - Sessao Inaugural
Claudio Maierovitch Pessanha Henriques
- Diretor-Presidente da ANVISA, Brasil
Rui Santos Ivo - Presidente do Conselho
de Administracao do INFARMED, Portugal
José Félix Olalla - Subdiretor da AGEMED,
Espanha

10h00 - Histérico do EAMI
José Félix Olalla - AGEMED, Espanha

Plenaria: Globalizagdo e Novos Avancos
no Setor Farmacéutico

10h30 - Papel da OMS como Referéncia Internacional
Germén Velasquez - OMS

11h00 - Pausa para café

11h15 - Legislacao Farmacéutica da Unido Européia
- Novos Avancos
Maria Teresa Pagés Jimenez - Comissao
Européia

11h45 - Papel da Agéncia Européia de Avaliacio
de Medicamentos (EMEA) na Harmonizacao
Européia
Arielle North - EMEA

12h15 - Rede Pan-Americana de Harmonizacéo
Farmacéutica - Estado Atual e Perspectivas
Nelly Marin - OPAS

12h45 - Estratégia Telemética Européia
Maria Teresa Pagés Jimenez - Comissao
Européia
Antonio Faria Vaz - INFARMED, Portugal
13h15 - Discussao
13h30 - Almoco

15h00 - Ensaios Clinicos e Farmacovigilancia: Situacdo
Atual e Novos Avancos
Presidente:
Rafael Perez Cristia - CECMED, Cuba
Palestrante:
Anténio Faria Vaz - INFARMED, Portugal

16h00 - Medicamentos Biolégicos e de Biotecnologia:
Questdes de Comparacao
Presidente:
Maria de los Angeles Morales Vega
- Ministério da Salde, Costa Rica
Palestrante:
Sol Ruiz - AGEMED, Espanha

17h00 - Pausa para café

17h15 - Medicamentos Genéricos: Estudo de BD/BE
Presidente:
Manuel Limeres - ANMAT, Argentina.

09h00 - Registro de |os Parficipantss

09h30 -

10hGO -

10h30 -

Sosion Inaugural

Claudio Maierovitch Pessanha Henriques
- Director-Presidente de la ANVISA, Brasil
Rui Santos Ivo - Presidente del Conselo

de Administracion del INFARMED, Portugal
José Félix Olalla - Subdirecior de 1.
AGEMED, Espana

Histdrico del EAIV)

José Félix Olalla - AGEMED, Esparic

Plenaria: Globalizacidn y Nuevos Avances
en el Sector Farmacéutico

Rol de la OMS como Referencia Internacional
Germéan Velasquer - OMS

11h00 - Pause para cafe

11015 - Leaislacion Farmacéutica de o Unidn Europea
- Nuevos Avances
Maria Terasa Pagés Jimenez - Comisidn
Europea

11hd5 - Rol de la Agencia Europea de Evaluacion
de Medicamentos (EMEA) en Lo Armonizacid
europe:
Arielle North - EMEA

12015 - Red Panamericana de Armorizacion
Farmacéutica - Estado Actual y Perspectivas
Nelly Marin - OPAS

12hd5 - Estrategia Telematica Europe:

13h30 -

15h00 - E

16h0O0

17000 -

17h15 -

Maria Teresa Pages limenez - Conmision
Europa

Antdnio Faria Vaz - INFARMED, Portuga
SCLUSION

Almuerzo

sayos Clinicos y Farmacovigilancia:
Situacion Actual y Nuovos Avances
Prosic T

Rafael Perez Cristia - CECMED, Cubs
Conlerenciante;
Antonio Faria Vaz - INFARMED, Poriua:

- Medicameritos Bioltgicos v de Biotecnologia:

Cuestiones de Comparacion
Presidento;

Maria de los Angeles Morales Vega
- Ministerio de la Salud, Costa Ric.
Conferenciante:

Sol Ruiz - AGEMED, Espanhz

Pausa para café

Medicamentos Genéricos: Estudios de BD/EE
Presider
Manuel Limeres - ANMAT, Argentina,



18h15 -

09h00 -

10h30 -
10h45 -

12h30 -
14h00 -

15h30 -
15h45 -

17h45 -

Palestrante:
José Guimardes Morais - FFUL e INFARMED,
Portugal

Encerramento das atividades do dia

Plenéaria Aberta: Experiéncia sobre
Harmonizag@o Farmacéutica dos Paises
Ibero-Americanos

Moderador:

Geraldo Lucchese - Camara dos Deputados,
Brasil

Pausa para café
Sessoes Paralelas

Tema 1 - Medicamentos a Base de Plantas
Moderador:

Edmundo Machado Netto - ANVISA, Brasil
Relator:

Isabel Abreu - INFARMED, Portugal

Tema 2 - Boas Préticas de Fabricacao /
Atividades de Inspecédo

Moderador:

Carlos Chiale - ANMAT, Argentina

Relator:

Suzana Machado de Avila - ANVISA, Brasil

Almoco

Plenéaria: Qualificacdo de Matérias-Primas
/ Ingredientes Ativos

Presidente:

Higuinaldo Neves - INFARMED, Portugal
Palestrante:

Adela Velazquez - AGEMED, Espanha

Pausa para café
Sessdes Paralelas

Tema 3 - Classificacdo de Medicamentos
/ Medicamentos de Venda sem Prescricao
Médica

Moderador:

Tatiana Tobar - ISPCH, Chile

Relator:

Davi Rumel - ANVISA, Brasil

Tema 4 - Farmacia de Manipulacdo: Questdes
Regulamentares

Moderador:

Anténio Carlos Bezerra - ANVISA, Brasil
Relator:

Domingos Carvalho Ferreira - FFUP

e INFARMED, Portugal

Encerramento das atividades do dia

18h15 -

03h00 -

10h30 -
10h45 -

12h30 -
14h00 -

15h30 -

15hd5 -

17h45 -

Palestrante:
losé Guimaraes Morais - FFUL e INFARMED,
Portugal

Fin de las actividades del primer dia

Plenaria Abierta: Expariencia sobre
Armonizacién Farmacéutica de los Paises
Iberoamericanos

Moderador:

Geraldo Lucchese - Camara de los
Diputados, Brasil

Pausa para café
Sesiones Paralelas

Terna 1 - Medicarnentos a Base de Plantas
Moderador:

Edmundo Machado Netto - ANVISA, Brasil
Relator:

Isabel Abreu - INFARMED, Portugdl

Tema 2 - Buenas Practicas de Fabricacion

/ Actividades de insneccién

Moderacor:

Carlos Chiale - ANMAT, Argentina

Relator:

Suzana Machado de Avila - ANVISA, Brasi
Almuerzo

Plenaria: Calificacién de Materias Primas
/ Ingredientes Activos

Presidente:

Higuinaldo Neves - INFARMED, Poriugel
Conlerenclanta:

Adela Veldzquez - AGEMED, Espanha

Pausa para café
Sesiones Paralelas

Teme 3 - Closificacion de Medicamenios
/ Medicamentos de Venta sin Prescripcion
Médica

Vioderador:

Tatiana Tobar - ISPCH, Chile

Relator:

Davi Rumel - ANVISA, Brasil

Terna 4 - Farmacia de Manipulacion:
Cuestiones Reglarentaras

Moderador:

Anténio Carlos Bezerra - ANVISA, Brasil
Relator:

Doringes Carvalho Ferreira - FFUP

e INFARMED, Portugal

Fin de los actividades del sequndo dia



09h00 - Plenéria
Presidentes:
Antonio Faria Vaz - INFARMED, Portugal
Dirceu Raposo de Mello - ANVISA, Brasil

Conclusdes das Sessdes Paralelas

09h15 - Medicamentos & Base de Plantas

09h30 - Boas Préticas de Fabricacao / Atividades
de Inspecao

09h45 - Classificacao de Medicamentos
/ Medicamentos de Venda sem Prescricio
Médica

10h00 - Farmécia de Manipulacao: Questdes
Regulamentares

10h15 - Discussao
10h30 - Pausa para café

11h00 - EAMI - Perspectivas e Definicde do Préximo
Encontro
José Félix Olalla - AGEMED, Espanha
Rui Santos Ivo - INFARMED, Portugal

11h30 - ConclusGes do Encontro
Victor Hugo Costa Travassos da Rosa
- ANVISA, Brasil

12h00 - Sessao de Encerramento
Claudio Maierovitch Pessanha Henriques
- Diretor-Presidente da ANVISA, Brasil
Rui Santos Ivo - Presidente do Conselho
de Administracao do INFARMED, Portugal
José Félix Olalla - Subdiretor da AGEMED,
Espanha

12h45 - Fim dos trabalhos do V EAMI

09h00 - Plenaria

Presicentes:
Antdnio Faria Vaz - INFARMED, Poriugal
Dirceu Raposc de Mello - ANVISA, Brasil

Conclusiones de las Sesiones Paralelas
09h15 - Medicamentos a Base de Plantas

08h30 - Buenas Praclicas de Fabricacion / Actividades
de Inspeccion

09h45 - Clasificacion de Medicamentos
/ Medicamentos de Venta sin Prescripcion
Médica

10h00 - Farmacia de Manipulacion: Cuestiones
Reglamentares

10h15 - Discusion

10h30 - Pausa para café

11h00 - EAMI - Perspectivas y Definicion def Préximo
Encuentro
losé Félix Olalla - AGEMED, Esparia
Rui Santos Ivo - iINFARMED, Portugal

11h30 - Conclusiones del Encuentro
Victor Hugo Costa Travassos da Rosa
- ANVISA, Brasil

12h00 - Sesién de Clausura
Claudio Maierovitch Pessanha Henriques
- Direcior-Presidente de la ANVISA, Brasil
Rui Santos Ivo - Presidente del Consejo
de Administracidn del INFARMED, Portugal
Jousé Félix Olalla - Subdirector do la
AGEMED, Espana

17h45 - Fin de los trabajos dal V EAMI



Encontro de Autoridades Competentes em
Medicamentos dos Paises |bero-americanos
[ Brasilia, 29 a 31.03.04 ]

Os Encontros de Autoridades Competentes em
Medicamentos dos Paises Ibero-Americanos tém
como objetivo “potencializar o intercdmbio de
informacdo técnica e organizacional entre os
paises membros para promover a harmonizacdo
de critérios cientificos e a convergéncia procedi-
mental e normativa, como meio para garantir a
protecdo e a promogédo da sautde, assegurando a
qualidade, seguranca e eficacia dos medicamen-
tos de uso humano”.

Em 2004, o V Encontro de Autoridades Compe-
tentes em Medicamentos dos Paises Ibero-Ameri-
canos foi realizado em Brasilia, no periodo de 29
a 31 de marco, fruto de uma parceria entre a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Brasil
— ANVISA-MS e o Instituto da Farmacia e do
Medicamento de Portugal — INFARMED, com a
colaboracdo da Agéncia Espanhola de Medica-
mento - AGEMED e o apoio da Comissdo Européia.

Durante os trés dias do evento autoridades em
medicamentos da Argentina, Bolivia, Brasil,
Chile, Costa Rica, Cuba, Equador, El Salvador,
Espanha, Guatemala, Honduras, México, Nicara-
gua, Panama, Paraguai, Portugal, Republica
Dominicana, Uruguai e Venezuela tiveram a
oportunidade de intercambiar experiéncias em

temas correlatos & globalizagdo e aos novos
avancos no setor farmacéutico.

Objetivando ampliar o didlogo entre os paises
ibero-americanos e os de lingua portuguesa, o
evento de Brasilia abriu as autoridades destes
paises a possibilidade de participar como obser-
vadores, tendo contado com a presenca de repre-
sentantes de Angola, Guiné Bissau, Macau e
Mocambique, além de autoridades da Organiza-
¢do Mundial da Salde, Organizacio Pan-Ameri-
cana da Saude, Agéncia Européia de Avaliagdo de
Medicamentos e Comissdo Européia.

[ Brasilia, 29 a 31.03.04 }

Los Encuentros de Autoridades Competentes en
Medicamentos de los Paises |beroamericanos
tlenen como objetivo “potenciar
de informacion técnica y arganiz
paises ii'l'i_f“g]!" antes para promoy la armo-
nizacién de criterios cientificos, y la convergen-
cia de procedimientos v normativa, como via
para .,‘;\\,v‘.:“;“_p,;| rdar |a proteccién y promocion de
la salud, garantizando la calidad, seguridad y
|

eficacia de los medicamentos de uso hurmano.

el intercambio

va entre |os

V Encueniro de Autoridades
en Medicamentos de los Paises

En 2004, el
Competentes
Iberocameri
dias 29 a
racién entre

Sanitaria ce

nos fue realizado en Brasifia, en los
e marzo, resultado de la coope-
v Agencia Nacional de Vigilancia
asil = ANVISA-MS v el Instituto de
la Farmacia y del Medicamentio de l?':jnl‘i_g!:':l.l:i F=
INFARMED (en portugues), con la colaboracion
de la Agencia Espanola del Medicamento —
AGEMED y el apoyo de la Comisidn Europea.

Durante los tres dias de conferencia, tuvieran la
oportunidad de intercambiar experiencias en termas
relacionados a la glohalizacién y a los nuevos
avances en el sector farracéutico, las autoridades
en edicarnentos de los siguientes paises:
Argentina, Bolivia, Brasil, Costa Rica, Cuba,
Ecuador, El Salvador, Espana, Guatemala, Honduras,
México, Nicaragua, Panama, Paraguay, Portugal,
Repulblica Dominicana, Uruguay y Ve

Chile,

szuela,

Con el objetivo de ampliar el didlogo entre los
paises iberoamericanos v los de habla portugue-
sa, el encuentro de Brasilia ofrecid a las autori-
dades de estos paises |a posibilidad de participar
como observadores, estando presentes los re-
presentantes de Angola, Guinea Rissau, Macau
y Mozambique. Tomaran parte también, autori-
dades de la Organizacién Mundial de la Salud,
de la Organizacion Panamericana de la Salud,
de la Agencia Europea de Evaluacion de Medi-
carmentos y de la Comisidén Europea.




] e )
L.Sessao Inauqural

( )

'l SR : »
<Rui Santos e Felx Olalla ™=
Rui Santos Ivo Claudio José Félix Olalla
_ Maierovitch P. ,
Presidente do Conselho ‘ Subdirector
de Administracdo Hen riques da AGEMED, Espanha
do INFARMED, Portugal . ‘ Subdirector
Presidente clel Consejo 7 Director-Pr e51dentfe de la AGEMED, Espaia
de Administracién da ANVISA, Brasil
del INFARMED, Protugal Director-Presidente

de la ANVISA, Brasil



xm® Senhor Director-Presidente da Agéncia
Nacional de Vigiladncia Sanitaria do Brasil,
Sr. Dr. Cldudio Maierovitch

Exm® Senhor Subdirector da Agéncia Espanhola
do Medicamento e Produtos de Sadde, Sr. Dr. José
Félix Olalla

Exmos. Senhores Representantes da Comissdo
Europeia, 5r® Dr* Maria Teresa Pagés Jiménez,
da DG Empresa e Dr. Jorge Pydro Aznar, repre-
sentante da Delegacdo da Comissdo Europeia
em Brasilia

Exm® Senhor Representante da Organizacio
Mundial de Satde, Sr. Dr. German Velasquez

Exm® Senhor Embaixador do Paraguai

Exmos. Senhores Conselheiros Representantes
dos Senhores Embaixadores de Espanha e de
Portugal

Exmos. Senhores Conselheiros Representantes
dos Senhores Embaixadores dos Paises da
América Latina participantes neste Encontro

Exmos. Senhores Representantes dos Paises
Africanos de Lingua Portuguesa e da Regido
Administrativa Especial de Macau

llustres Convidados,

Estimados Colegas e demais Participantes neste
Encontro

Minhas Senhoras, Meus Senhores,

As minhas primeiras palavras sdo de saudacio a
todos os participantes neste Encontro e de
regozijo pelo prazer que constitui para o
INFARMED poder estar hoje aqui na abertura
deste V Encontro das Autoridades do Medica-
mento dos Paises Iberoamericanos.

Coémo sabéis el Encuentro tendra cémo lenguas
de trabajo tanto el Portugués como el Espafiol,
pero no puedo dejar de saludar brevemente a
todos también en espafiol y decirles de la gran
satisfaccion por poder estar hoy y en los proxi-
mos dias con todos vosotros en esta iniciativa de
gran importancia para nuestras Administra-
ciones y para nuestros paises. Hoy, cada vez mas,
se torna vital promover este tipo de intercam-
bios, de aproximaciones y de didlogo como
forma de garantizar la estabilidad y cohesion
entre todos en beneficio de nuestros conciu-
dadanos.

Gostaria de comecar por agradecer e felicitar a
agéncia brasileira, a ANVISA, pela forma como
preparou a recepcdo de todos os participantes e
contribuiu para a organizacao deste Encontro e,
a Agéncia Espanhola do Medicamento e Produ-
tos de Saude enquanto responsavel pelo Secre-
tariado e, salientar todos os esforcos desenvolvi-
dos para que a organizacdo deste encontro
chegasse a bom termo.

Uma palavra de apreco também & Comissdo
Europeia que de forma inequivoca patrocinou
esta reunido, e em especial a Dr.* Maria Teresa
Pagés que lancou o repto para a reactivacdo
destes encontros, proporcionando, a todos os
participantes, uma oportunidade concreta para
desenvolverem e aprofundarem lacos de coo-
peragdo no dominio farmacéutico.

Quero, também, agradecer a todos os oradores
que aceitaram participar neste Encontro, em
especial os representantes da Organizacdo
Mundial de Salde e da Organizagdo Panameri-
cana da Salude, da Comissdo Europeia e da
Agéncia Europeia de Avaliagdo de Medicamen-
tos, bem como das autoridades dos varios pai-
ses participantes.



Gostaria, igualmente, de assinalar a presenca
neste encontro de representantes de Paises de
lingua Portuguesa, nomeadamente Angola,
Guiné-Bissau e Mocambique e também da
Regido Administrativa Especial de Macau. Parti-
cipacbes que, julgamos, enriquecerdo as discus-
sdes e trardao mais valias ao encontro.

Esta é uma iniciativa de oportunidade inques-
tionavel, constituindo um estimulo no aprofun-
damento das relacdes entre os paises lbero-
-Americanos na area farmacéutica e um
reconhecimento de que o vasto patrimoénio de
contactos entre os paises hoje aqui presentes
que partilham raizes histérico-culturais comuns,
se véem continuamente renovando, permane-
cendo vivos muitos interesses comuns, os quais
nos compete valorizar e explorar com vanta-
gens mutuas. Claro que todas estas razdes
adquirem forca acrescida, se considerarmos o
presente quadro de globalizacdo que vivemos,
com consequéncias profundas para a area da
salide e do medicamento, a escala global.

Existem j& hoje muitos exemplos de interacgao
entre os diferentes paises do espaco Ibero-
-americano e este Encontro deverd constituir
mais uma oportunidade para reforcar e poten-
ciar uma ainda maior interac¢do entre os varios
sectores econémicos e publicos dos nossos paises.

Também neste contexto e ao longo da ultima
década, a Unido Europeia atribuiu especial
importancia ao reforco da cooperacdo com os
paises da América Latina, seja de forma bilate-
ral, seja através de blocos regionais, mediante a
concretizacdo de acordos de cooperacdo por
meio de pactos regionais.

A nivel mundial a regulamenta¢do na area do
medicamento assume hoje uma importancia
fundamental tanto ao nivel da proteccdo da
Saude Pulblica, como ao nivel do desenvolvi-
mento econdmico e social dos nossos paises.

Este V Encontro de Autoridades Competentes
em Medicamentos dos Paises |Ibero-Americanos,
em organiza¢do conjunta do INFARMED, da
ANVISA e da AEMPS, assume este ano uma
importancia acrescida a luz das recentes alte-
racbes no sector farmacéutico a nivel interna-
cional. O tema “Globalizacdo do Sector
Farmacéutico — Novos Avangos”, é de grande
importéncia e actualidade, constituindo uma
oportunidade de exceléncia para o desenvolvi-
mento de contactos entre as autoridades do
medicamento presentes, sobretudo numa pers-

pectiva de consolidar estratégias de coope-
racdo de médio e longo prazo.

Quanto aos trabalhos programados, foi nossa
intencdo fornecer uma panordmica sobre os
desenvolvimentos mais importantes a nivel
mundial na 4rea do medicamento, para o que
contribuirdo, entre outras, as interven¢des da
Organizagdo Mundial de Salde e da Organiza-
¢do Pan-americana da Saude, da Comissdo
Europeia e da Agéncia Europeia de Avaliacdo
de Medicamentos, ndo esquecendo as perspec-
tivas de desenvolvimento futuro.

No dmbito do objectivo principal destes encon-
tros de potencializar o intercambio de infor-
macdo técnica e organizacional entre os paises
membros para promover a harmonizagdo de
critérios cientificos e a convergéncia procedi-
mental e normativa, como meio de assegurar a
proteccdo e promover a salde, através da
garantia da qualidade, seguranga e eficacia dos
medicamentos, este V Encontro ird abordar
temas de grande actualidade e pertinéncia,
como a comparabilidade de medicamentos
biolégicos e de biotecnologia, os estudos de
biodisponibilidade/bioequivaléncia, a qualifi-
cacdo de matérias primas, a farmacovigilancia e
ensaios clinicos. Entre os assuntos que também
serdo abordados realca-se a importancia da
Rede Pan-americana de Harmonizacdo Farma-
céutica, as estratégias de telematica, a nova
legislacdo farmacéutica europeia, os medica-
mentos genéricos, a farmacovigilancia e as boas
praticas de fabrico.

Todos nos depositamos importantes expectati-
vas para este V Encontro, pretendendo-se, fun-
damentalmente, proporcionar aos participantes
uma ocasido para a discussdo, planeamento e
defini¢do de objectivos estratégicos com vista a
contribuir para a protec¢do da saude publica,
promover uma melhor acessibilidade dos doen-
tes aos medicamentos, estimular a inovacéo e a
investigagdo na area do medicamento e incre-
mentar a competitividade da inddstria farma-
céutica enquanto factor de crescimento econé-
mico e desenvolvimento social.

Deste modo, a troca de informagdo entre
Autoridades Regulamentares do medicamento
a nivel internacional e, em particular, no dmbito
dos Paises Iberoamericanos constitui um impor-
tante compromisso para todos e para o qual
esta reunido ira contribuir positivamente.



Esta realizacdo vem assim garantir a con-
tinuidade de um processo de didlogo iniciado
ha sete anos atras em Madrid, cuja importancia
deste processo de cooperacdo e didlogo tem
sido crescente como o demonstrou a partici-
pagdo, no Udltimo Encontro realizado em
Setembro de 2000 na Costa Rica, que contou
com a participacdo de todas as autoridades
competentes paises |bero-Americanos. Nela
participaram igualmente cinco instituicbes
internacionais, a Comissdo Europeia, a Agéncia
Europeia de Avaliacdo de Medicamentos,
Organizacdo Mundial de Satde, a Organizacao
Pan-Americana de Saude o Conselho da Europa.

Um paréntesis para uma observacdo de satis-
facdo pela constatacdo de que os entdo repre-
sentantes destas institui¢ées hoje de novo aqui
se encontram, muito embora em funcées dife-
rentes,

No percurso até aqui efectuado, foram identifi-
cados como prioritarios a potenciacio do inter-
cambio de informacdo técnica e organizativa
entre os paises envolvidos para garantir a quali-
dade, seguranga e eficacia dos medicamentos, a
preparacdo de documentos de consenso sobre
os temas de interesse e a promocdo da harmo-
nizagdo técnica de procedimentos e legislativa
entre os paises deste Grupo. '

Como sabem, chegou a estar programado o
V Encontro para o Chile, para o final de 2001.
No entanto, os ataques terroristas em Nova
lorque, em Setembro desse ano, e a inseguranca
generalizada que estes provocaram, determi-
naram o adiamento do Encontro.

E, ali4s, no rescaldo de mais uma vaga de
ataques, desta vez em Madrid, que nos encon-
tramos aqui hoje. Gostaria, pois, além de apre-
sentar a minha solidariedade ao representantes
de Espanha aqui presentes, de ressaltar a
importéncia que todos os encontros deste tipo
possuem, no sentido de se lancarem pontes de
entendimento entre os povos e de se criarem
condigSes para uma melhor compreensdo das
nossas diversidades, bem como das nossas
afinidades.

Por todas estas razdes, importa agora pensar-
mos no futuro e aproveitar o momentum,
relancando formas concretas de didlogo e de
cooperagdo entre todos os membros deste
Grupo, dando uma resposta eficaz aos varios
desafios que a todos se nos colocam, na &rea
farmacéutica no espaco Ibero-americano.

As Autoridades da Unido Europeia e neste con-
texto as autoridades de Portugal e Espanha
detém uma importante experiéncia de coope-
racdo e colaboracdo muatua que, certamente,
poderemos partilhar com todos vés em prol do
reforco deste espaco de cultura e linguas afins.

A terminar gostaria de expressar, a minha satis-
facdo, enquanto Presidente do INFARMED, pela
forma como os colaboradores da ANVISA, da
AEMPS e do INFARMED, trabalhando em con-
junto e em perfeita parceria, puseram de pé
esta organizacdo. Um agradecimento especial,
pois, a todos quantos deram o seu contributo a
esta iniciativa e, em especial, & ANVISA que
acolheu este V Encontro, aqui na sua magnifica
capital, Brasilia.

Exmas. Senhoras, exmos. senhores, caros cole-
gas, penso que dispomos de todos os “ingre-
dientes” para trés dias de discussdo produtiva,
onde sejam alcancadas sinergias e atingidos
resultados positivos e muito concretos nas areas
técnicas e cientificas, de forma a que no final,
contando com o empenho de todos, possamos
delinear e executar ac¢des que efectivamente
contribuam para o desenvolvimento e aproxi-
macdo do sector farmacéutico no espaco Ibero-
-americano,

Formulo os meus melhores votos de um éptimo
Encontro, tanto no que se refere aos aspectos
cientificos e técnicos, como do ponto de vista da
partilha de experiéncias e culturas.

Muito obrigado pela vossa atencao.

[ Rui Santos Ivo ]
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Recuerdo Histarico de EAMI
e ———————————

José Félix OLALLA
Subdirector Adjunto

Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios

Brasilia, 28-31 de marzo de 2004

Encuentros de las Autoridades Competentes
en Medicamentos de los paises
Iberoamericanos
R ———
#r Madrid 1997
%' Buenos Aires 1998
% Madrid 1999
%! San José de Costa Rica 2000

¥ Brasilia 2004

OBJETIVOS
M_‘.
Intercambio de Informacién
Juridica
Técnica
Administrativa

Fomentar el apoyo y el conocimiento mutuo

Elaborar programas y grupos de trabajo
aespecificos

*

* ¥

V'M‘J'

Apoyo de la Comisién Europea
Participacion de OMS - OPS

Otros organismos interesados

| Encuentro. Madrid 1997

= -‘M’,ﬁ

Argentina, Bolivia, Chile, Colombia, Costa Rica,
Cuba, R. Dominicana, Ecuador, Espaiia, Guatemala,
Honduras, México, Nicaragua, Panama, GETEDTTENA
Uruguay, Venezuela (17 paises)

Visita a la Sede de la Agencia Europea del

Medicamento en Londres

* ¥

*

Il Encuentro. Buenos Aires 1998
- e

Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica, Cuba,
Chile, Ecuador, Esparia, Guatemala, Nicaragua,
Panama, Paraguay, Per(, Uruguay, Venezuela (15
paises)

Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica de Argentina
(ANMAT) *




lIl'Encuentro. Madrid 1999 | Encuentro. Madrid 1997

Argentina, Brasil, Bolivia, Costa Rica, Cuba, Reglamentacion espanola y europea en materia de

Chile, Ecuador, Espaina, Guatemala, México, medicamentos

Nicaragua, Panama, Paraguay, Perd, Portugal, Avances regionales en Iberoamérica

R. Dominicana, Uruguay, Venezuela (18 paises) Procedimientos internacionales de armonizacion

Farmacopea

Sesion en la Facultad de Farmacia de Grar‘ada* 4 *

*x *

IV Encuentro. San José 2000 Il Encuentro. Buenos Aires 1998

i livia, il bia, C ica, f i
Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica, Cuba El registro de medicamentos en el mundo
Chile, Ecuador, El Salvador, Espana, Guatemala, 2
globalizado
Honduras, México, Nicaragua, Panama, Paraguay, Perd,

i Conferencia panamericana sobre armonizacion
Portugal, R. Dominicana, Uruguay, Venezuela (21 paises) P

Primera reunion conjunta EAMI - DURG:LA (Red de Buenas practicas clinicas

Profesionales de la Salud de América Latina) Hemoderivados

Sesion conjunta con DIA * * * *

IV Congreso Internacional de Farmacologia +

Mision de EAMI

(Il Encuentro. Madrid-Granada) Encuentro. Madrid 1999

e —————

Potenciar el intercambio de informacién técnica y Programas de formacién de evaluadores

organizativa entre los paises integrantes.

Presentacion de distintas agencias (Brasil, Bolivia,
Preparar documentos de consenso sobre los temas de
Chile, Paraguay, Pert)
interés que se decidan

Publicacion anual Materias primas y calidad de medicamentos

Armonizacion técnica, de procedimientos y legislativa Plantes medicinales y productos naturales

Avanzar hacia una Gnica voz da Iberoamérigh e* * *
medicamentos * *




IV Encuentro. San José 2000 Conclusion sobre Sistemas y
Tecnologias de Informacion
e ————————

e ———————————— T
Red telematica de intercambio cientifico y regulador. Portal

EAMI

: - S Potenciar la utilizacion de los medios de

Constitucién del Gonsejo editorial de EAML Propuesta de

Bublicaciones comunicacion electronica para facilitar un rapido y

Grupos de trabajo eficacia intercambio de informacion de
Grupo | Plantas Medicinales. Fitofarmacos medicamentos entre todas las autoridades
Grupo Il Caidad de Materias Primas Bicequivalencia sanitarias de Iberoamérica.

Genéricos * *

Grupo Il Sistemas y Tecnologlas de Informacién ‘k

Programa de Intercambio de Técnicos entre los Paises

Conclusiones sobre preparados a

base de Plantas Medicinales Tede

Requisitos minimos de calidad, seguridad y eficacia "Querer ser” y “querer ser demasiado”
Normas de Correcta Fabricacion “Aprovechar el Iimpulso y buscar |Ia
Indicacion terapéutica: procedimiento simplificado continuidad"

bibliografico Distintos enfogues ante los mismos problemas

Sin indicacion terapéutica: uso tradicional Hoy estamos todos mas cerca

Correcta identificacion e informacion * * * *

*x x

Conclusiones sobre
Medicamentos Genéricos

Calidad, seguridad y eficacia
Normas de correcta fabricacién

Estudios de bioequivalencia frente a un firmaco de

referencia

Consideracion de las guias (OMS, UE y paises

iberoaméricanos) * *
x
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Plenaria: Globalizacao
e Novos Avancos no
Setor Farmacéutico

Plenéria: Globalizacion
y Nuevos Avances en
el Sector Farmacéutico




( Papel da OMS como

kReferéncia Internacional

German Velasquez

Organiza¢do Mundial da Satde
Organizacion Mundial de la Salud



Medicamentos Essenciais no

Mundo Globalizado

Eermén Veldsquez
OrganizogBo Mundial da Saide
Brasilio, Mar¢e 2004

Estratégia sobre medicamentos
da OMS ..

Uma garota que nasga hoje em
Mogambique tem muito poucas
chances de chegar aos cinco anos de
idade; Ao mesmo fempo uma nascida
na Suica pode esperar viver ate os
oitenta anos Il

Estratégia sobre medicamentos
da OMS ..

* "No dia 12 de fevereiro de 1992, os
Jornais brasileiros publicarao a seguinte
noticia. Inundacoes em Minas Geraisl O
debordamento do rio Sao Francisco
deixou mais de cinquenta mil pessoas
desabrigadas. As vitimas reclamarao
teto, roupa e comida. O governo lhes
enviou duas mil caixas de Valium |II"

Cfr. € Goleans "1 munda del fin del mileris

Globalizagdo e Saide ...

O termo globalizagdo:

descreve tendéncias econdmicas no
mundo atual, e

prescreve a estratégia de
desenvolvimento baseado na
liberalizagdo dos mercados

Globalizagdo e Salide . ..

“A globalizado tem seus ganhadores e seus
perdedores. Os paises pobres geralmente perdem
porque as regras do jogo sdo enviesadas contra eles,
particularmente aquelas relacionadas ao comércio

internacional,

A Rodada do Uruguai quase néo alterou este quadro.”

Estratégia OMS em medicamentos
2000-2003

Objetivos

Garantir o compromisso de todos os atores
envolvidos nas politicas farmacéuticas nacionais

* Garantir o acesso aos medicamentos essenciais

* Garantir a qualidade, eficdcia e sequranca de todos

0s medicamentos

Garantir o uso racional para os profissionais de sadde
e 05 consumidores




Resolugdo WHA 56.27
28 de maio de 2003

Direitos de propriedade intelectual,
inovagdo e satide publica
. Estabelecer uma comissdo independente

encarregada de analisar os aspectos ligados a
propriedade intelectual, a inovagdo e a satde

Tensoes TRIPS/ 2 ooe
Satide Publica 6

« Epidemia HIV - prego dos ARVs

. Desafio para a lei da Africa do Sul
(licenga compulséria e importagdo
paralela)

—{ vV EAMI

publica
. EUA / Brasil nas licengas compulsdrias

+ Cooperar com os Paises para analisar e monitorar o . Acordos bilaterais / Acordos DPI
inpacto na sadde dos acordos internacionais de
comercio
Fracasso da Conferéncia Ministerial Salvaguardas no TRIPS para a
da OMC em Canclin Setembro 2003 Saltide Piblica
« *(..) em lugar de regras globais ' ég !
negociadas por todos, no interesse Importagdo paralela ¥
de todos e com adesdo de todos, . Excecdes aos direitos exclusivos
existem muitas decisoes a "portas 2 3
fechadas”, muita ;wo?egﬁo e ("Bolar")
interesses especificos e as vitimas S A
podem ser contadas em bilhdes." Licengas compulsorias
(O] « Uso ndo comercial pelo governo
11} Mestopt of the UM Secretary.Gerers!, Kafl Arren_ 13 WTO 2 Exiensﬁo do Per‘iOdO de frﬂnSicaO

Mingtenial Conference in Cercin, 10 Septenber 2003

!
O Acordo TRIPS e os OMC Doha/ Negociagoes de
medicamentos E Satide
®Protecdo patentdria para produtos y
farmacéuticos Em 14 de novembro de ' &
W Fortalecimento de patentes de 2001 0s Membros da -~
processop. OMC produziram a
® Duragdo minima de 20 anos histérica Declaragdo de
® Perfodos de transigdo com direitos de Doha sobre TRIPS e

comerciali¢do exclusivos

W Coacdo Satide Piblica




A Declaragdo de Doha ...

Apela para:
‘\ A interpretacdo e a

{ implementagdo do Acordo
TRIPS para sustentar os

direitos dos membros da OMC

para a protegdo da salide, e
em particular o acesso a
medicamentos.

O pardgrafo 6 da 2
Declaragdo de Doha diz

O Conselho de TRIPS deve:

* Encontrar a solugdo para o problema dos
Membros da OMC com insuficiente ou
nenhuma capacidade de manufatura
farmacéutica

Informar o Conselho Geral antes do
término de 2002

Problema do Pardgrafo 6

! Permissdo para terceiros
- .
de produzir, vender e
exportar medicamentos
patenteados e demais
tecnologias de sadde para
atender necessidades de
salde ptiblica

O Conselho do TRIPS

* Organizou cinco reunides formais e
inlmeras discussoes informais

+ Falhou em alcangar um consenso

A decisdo de 30 de agosto 2003

Uma boa decisdo ?
Uma solugdo ?

Decisdes sobre o pardgrafo 6 I
de 30 de agosto 2003

B*Na boa fé para proteger a saide piblica e . ndo a
objetivos industriais e comerciais

BNecessidade de estabelecer a falta de capacidade de
producdo

B Notificagdo ao Conselho de TRIPS Council (nome,
quantidade, periodo) e pdgina eletrénica

W2 LC para o pais importador e exportador

WLC somente para exportar a quantidade especificada

®Rotulagem ou marca especifica

® Medidas para prevenir a re-exportagdo

B Compensagdo



O Caminho a frente...

Precisamos monitorar a implementagdo da
decisdo para ver:

~Estabilidade para assequrar sua durabilidade
~Transparéncia
-Procedimentos legais simples e dgeis

-Oportunidades iguais para paises com necessidade
de medicamentos

-Facilitagdo de uma multiplicidade de potenciais
fornecedores

2 anos de negociagoes ... ﬁ%‘h}

« Muitos novos atores: ONGs, midia e
comunicagdes, outras agéncias bem
como agéncias das Nacoes Unidas;

+ O debate legal sobre o comércio
tornou-se um tema ético e de direitos
humanos;

« A resposta permanece insuficiente e
extremamente lenta ...

A implementacdo até o
momento ...

*Nenhuma licenga compulséria para importagdo foi
emitida

*Nenhuma licenga compulséria para exportagdo foi
emitida também

*Contudo, um nimero de paises com capacidade de
manufatura comegou o processo de ratificacdo das
leis para permitir a producdo para exportagdo; por
exemplo, a ratificacdo do Ato das Patentes do
Canadd

A implementagdo efetiva da
Decisdo deve seguir os principios
seguintes:

+A prioridade da saide publica e o acesso de
todos aos medicamentos (Pardgrafo 4)

+Auséncia de fardos adicionais ou obstdculos
procedimentais, nenhum plus-efeito TRIPS

+Viabilidade econdmica, para incrementar a
competicdo e assegurar pregos mais baixos

‘para os medicamentos

O futuro do debate deve passar
pelos seguintes ...

* Aspectos éticos do problema

+ Ver o medicamento essencial (m.e.)
como um bem piblico

+ O acesso ao m.e. como um direifo
humano

+ Alternativas a P&D baseado em
problemas de salide reais ..,




( Legislacao Farmacéutica da Unido

- Européia - Novos Avancos
- —

L9

Maria Teresa Pagés Jimenez

Comissao Europeia

Comision Europea



(VEAMI }——0o

Legisiacion Farmaceutica en la UE,
Nuevos avances.

Encuentro de Autoridades competentes en
medicamentos de los paises iberodmericanos.

04, Bragi|
,-2‘,‘-’5' Marzo de 2004 Brasiiy

Unidad Farmacéutica, DG ENTR
Com Europea

La ampliacion de la'Union Europea

Alcanzar los objetivos del Consejo Europeo de

Lisboa 2000.
o e e
WESSHECerTrente al desarrollo demografico y
mantener nuestro modelo social.

Ano

Estados miembros
lLenguas oficiales
Habilantes

* i |

“Sratadoide Maastrich 1992
(7 noviembre 1993)
* Jratado de Amsterdam 1997
(T'mayo 1999)
= [ratado de Niza 2001
—

- ——— (1 [atiad0ers)
- S ety -

ralado de adhesion. 16 abril 2003)

*“Realizacion del'Mercado Interior y sus funciones
* Garantizar un elevado grado de proteccion de l1a salud

* Fomento de un desarrollo economico gostenible

= E=Stimulo ded asmmpyacion wlagnvestiaacion

L~

* Mejora de la competitividad y entorno empresarial

plnstrumentos
- glnstrumento:
£




05 relalivos a los
SIMOS VIVOS en benel de {a salud publicay
ad de la industna biotecnologica europea
y transparencia

La accién se concentra en dos grandes areas: i
pr s

1-gendmica avanzada y sus aplicaciones en salud.
2- lucha contra las principales enfermedades:

= El controly la farmacovigilancia
Sredes detnform

m iesgd (RMP)
mpacto en el medio ambiente.

= El papel del paciente: sus expectativas
= Nuevas terapias : enfermos vs enfermedades
* Marco economico y politico

dboracion con Instituciones Internacionales

1965 a 2005; cuarenta anos.enila

eglamento 142000

OB INIOE

- ASSREPAVL®




1 Julies 2600

P

Recomendaciones enicinco arandes temas:

-beneficio para el paciente
-desarrollar una industria competitiva
glorialecerlabase cientifica de Ja UE

ez =i izl Uriio = el

Paprender de ofros Estados miempros

Capital riesgo invertido

Fondos estatales para 14D salud
Cuotade mercado de nuevas entidades
Cuota de mercado de genéricos
Introduccion de OTC

Jiempo de aprobacion

£l objetivofundamentalide faipolitica

Unwersidades y
Centros de investigacio

Institiiciones y organismos P & sandanasy
e maconses. ... B gBncias requasoras
S




( Papel da Agéncia Européia

de Avaliacao de Medicamentos
(EMEA) na Harmonizacdo Européia

(

\.

i § o \ y
= wa = = R _

Arielle North

Agéncia Europeia de Avaliacdo de Medicamentos
Agencia Europea de Evaluacién de Medicamentas




SED

V Encontro de Autoridades
Competentes em Medicamentos dos
Paises Ibero-Americanos

EAMI
29-31 MARCO 2004
Ariclle North

SNELN

Papel de cada actor

* La Agencia Europea
= Secretariado administrativo, téenico v cientilico
Los Comites Cientificos
* Los Estados Miembros

* La Comision Furopea

A

Funcionamiento cientifico

+ CPMP

* Grupos de trabajo

= Grupos de consulta cientifica
* “Ad hoc” grupos

« Comité de plantas tradicionales

SN

Ventajas e inconvenientes del sistema

¢ Venlajas:
Expertos europeos
Obligacion de ira un consenso
Tomar en cuenta posiciones diferentes
Irabajar juntos

— LU transparencia

NG

Papel de la Agencia Europe:

* Procedimicnto centralizado

+ Arbitrajes

* Otros casos de salud publica

= Opiniones cientificas

+ Coordinacion farmaco vigilancia v post-
autorizacion

+ Coordinacion inspeceion

ErNED

Ventajas e inconvenientes del sistema

= Inconvenientes;
- Muy complicado
Diticil de comprender

Alarga los procedimientos




EIELN

Desafios

< Ampliacion
25 paises, 20 lenguas
~ Traducciones
Nuevos expertos
Nuevas costumbres de fratamiento
Como nos hemos preparado
Como pensamos que se pueda hacer la
integracion

P~

Desafios

« Conllictos de interés
Caso de las reuniones
— Caso de cada experto y niveles de seguridad
« Globalizacion: FDA/EC-ENMEA intercambio
de cartas de confidencialidad

e

Desafios

« Revision de la legislacion
Mas productos en centralizado
Caso de los gencricos v bio-similares
Mas opiniones cientificas
+ Para medicamentos fuera de Il
« Para uso compasivo

s Para resolver conllictos cientificos

Desalios

Mas seguimiento después de autorizacion
o Farmaco vigilaneia
o Control del mercado
Mas transparencia
Mas comunicacion e informacion
« Farmaco vigilancia
s Intormacion de los pacientes

« Informacion de los prafesionales de salud




( Rede Pan-Americana

de Harmonizacdo Farmacéutica
[ — Estado Atual e Perspectivas
e

Nelly Marin

Organizacdo Pan-Americana da Satde

Organizacién Pan-Americana de la Salud



(¢ ) ARMONIZACION
RED PANAMERICANA PARA LA =

ARMONIZACION DE LA
REGLAMENTACION
FARMACEUTICA (Red PARF)

Biisqueda de bases comunes en el
marco de estdndares reconocidos,
tomando en cuenta las diferencias
politicas de salud y las realidades
legislativas en la Region de las
Américas

V EAML marzo 2004

Rosario D "Alessia
Nelly Marin
OPS/OMS

("\ ENFOQUE DE COOPERACION 30 CONFERENCIA PANAMERICANA PARA
: OPS/OMS EN MEDICAMENTOS W s LA ARMONIZACION DE LA
REGLAMENTACION FARMACEUTICA

* | Conferencia: Noviembre 1997
- Establecimiento de un Foro Hemisférico
POLITICAS FARMACEUTICAS i * Il Conferencia: Noviembre 1999
PIAGHOSTICO ' - Establecimiento de la Red Panamericana para la Armonizacién
Fondo Estratégico Red PARF para la Armonizacién Farmacéutica
(S;'J"el'llc“ Evaluacién de ARN
iministro * .
Azpmtoa Econémicos ,':fffa“ﬁcac‘.bn * 42nd OPS/OMS Consejo Directivo: Septiembre 2000
~ Resoluclén en apoyo a la RED PARF

Educaciﬁn&té{mca ¥
Fafmachitics + |ll Conferencia: Abril 2001

W,!mmac‘lg?
Tomoc ~ Propuestas en apoyo a los procesos de armonizacién

Fa’t‘rglegnga ca

Grupos de Integracion 9 (- Red Panamericana para la Armonizacién
Econdmica i de la Reglamentacion Farmacéutica
Region de las Américas

RS ~CONFERENCIA |

NAFTA e PANAMERICANA

;2‘:‘305”“ Comunidag |
] Andin, ! FoRT =
COMUNIDAD ANDINA @ cAntcon “Secretariada |
Bl caricoM MERCOSLR
BILATERAL SICA
TLes | S BO——
MULTILATERAL: INDUSTRIN t '{Comllé Direetivo |
REGIONAL — . . = -
INTERREGIONAL Consumidares
ALADI Academis {
HISPANOAMERICA Asoc Profesionales |
ICDRA

ICH




t ) Red Panamericana para la Armonizacion

de Ia Reglamentacion Farmacéutica

Reguladnres
Comunidad
Andinn
CARICOM
MERCOSUR
SICA
TLEN
INDUSTRIA

Consumidores
Academis
Asoe Profesionales

RED PARF: NORMAS Y
PROCEDIMIENTOS

Mision
Objetivos
Metas
Operacion

CONFERENCIA: MISION

La Conferencia deberd promover Ila
armonizacion de la reglamentacion
farmacéutica que cubra todos los aspectos de
calidad, seguridad 3 cia de los productos
farmacéuticos como una contribucién a la
calidad de vida y a la atencion de salud de
los ciudadanos de los Paises Miembros de las
Américas.

Objetivos

Promover y mantener un didlogo constructivo entre
las entidades de reglamentacién, la Industria
farmacéutica y otros sectores, por medio de
conferencias periédicas;

Fomentar la convergencia de los sistemas de
reglamentacion farmacéutica en la region de las
Américas;

Adoptar recomendaciones para su puesta en
préctica tanto a nivel nacional como regional;
Fomentar y facilitar la cooperacion técnica entre
paises;

Promover la armonizacién de los requisitos de la
reglamentacion farmacéutica, y de los documentos
de orientacién para problemas especiales de
reglamentacion.

Examinar los sistemas mundiales de reglamentacion:

Formular y adoptar propuestas para la armonizacion
técnica y reglamentaria;

Revisar los requisitos existentes sobre
reglamentacion farmacéutica y las guias de
orientacion para problemas especiales;

Identificar y analizar los problemas de aplicacion de
la reglamentacion farmacéutica.

{_ V EAMI)




Comité Ejecutivo
2002-2004

§ Auloridades Reguladoras
Miembros Alternos

* Mexico g EUA
* Guatemala A Cosla Rica
* Jamaica Trinidad &Tobago
* Brazil Argentina
* Colombla Bolivia

Un representante de FIFARMA

Un representante de ALIFAR

ONG del area de medicamentos con relaciones oficiales con OPS pueden
participar como OBSERVADORES en reuniones del CE

JAS de la RED PARF

1. Eslablece un Foro Panamericano de discusion de temas de Interés y
busqueda conjunta de soluclén a problemas comunes
Fortalece las ARN a nivel individual
Promueve la participacién constructiva de todos los seclores
Promueve la cooperacion técnica entre los Paises Miembros
Facilita la creacion de la red regional de ARN y el intercamblo

inf.
2. Fgflaloce Ia priorizacién de aspeclos salud en procesos de Integracién
economica
Establece prioiridades en los procesos de armonizacion
Da continuiudad a los acuerdos técnicos
Fomenlar la convergencia de los sistemas de reglamentacién
farmacéutica en la Reglon de las Américas
3. Mejora el acceso a medicamentos de C, Sy E
Reduce los requisitos innecesarios y repetidos en el registro
sanitario
Armoniza la aceplacion de estindares internacionales de C.S yE
Acelera el registro y comercializacion de medicamentos
Mejora la calidad del mercado farmacéutico

PARTICIPACION DE OPS/OMS
EN LA RED PARF

1. MANDATO DE OMS: autoridad en la direccion y
coordinacion del trabajo internacional en salud: y en el desarrollo,
eslablecimiento y promocién de esténdares Internacionales en lo
que respecta a biolégicos medicamenitos y productos similares

2 CONFERENCIA SANITARIA PANAMERICANA: Apoya el
desarrollo de politicas de ME que abarquen legislacion y regulacion;
produccion y promocion de medicamentos; uso y financiamiento de
medicamentos; promueve el establecimiento de servicios
farmacéulicos, de Informacién para profesionsles y trabajadores de
la salud y de educacion para el pablico que promuevan el uso
racional de los medicamentos

@ ()  RED PARF: GRUPOS DE TRABAJO

Buenas Practicas de Manufactura (FDAJEUA)
Bloequivalencia y Biodoisponibiidad (FDA/EUA)
Buenas Practicas Clinicas (ANMAT/ARG)
Clasificacion de Medicamentos (MS/Guatemala)
Combate a la Falsificacion de Med (ANVISA/BRA)
Farmacopeas (USP)

Plantas Medicinales (Health Canada)

Registro de Medicamentos {(MH/Venezuela)

PIDN® e e e

Farmacovigilancia

(.\ *d PARE: Objetivos de los Grupos

" de Trabajo

Efectuar estudios comparativos e Identificar diferencias:
Desamollar propuestas para aprobacidn por la Conferencia
y aplicacion armonizada;

Identificar estrategias para la implemenacion de las
propuestas;

Dar seguimiento a nivel nacional, subregional y regional;
Desamollar programas de cooperacion entre paises;

Diseminar el conocimiento y las ventajas de la
ammonizacion de la reglamentaciong

;v'f(.) Logros de la Red PARF: Educacién y
= Entrenamiento (1)

Integracion de Universidades y ARN
10 a todos los sectores: regulador, educador ¢

I'raduccion al espaiol de Modulos educativos de OMS
(Inf 32)

Preparacion material pama cursos (BPM/BE) de FDA
Implementacidn de:
BPM: 21 cursos (626 participantes)
BE: dos semirsrios subregionales (60 participanies)
GCP: dos seminarios nacionales (BOparticipantes)

EQCP (HPL! isolucidn): dos talleres subregionales
(24 panticipantes)




o Logros de la Red PARF: propuestas en
- desarmollo (2)

Guia Regional para Inspecciones de BPM basada en Informe
32 de OMS y actualizaciones

Criterios cientificos para aplicacion de estudios de BE

Metodologia para establecer listados cormunes de
medicamentos prioritarios a los que se exige BE

Productos de Referencia Regiomal para estudios de BE

Estandarizacién de base de datos y de formato de monografias
en las fammacopeas de la region

Desarrollo de 4 fases del Programa de Control de Calidad
Externo para fortalecer laboratorios oficiales

#\ Logros de la Red PARF: propuestas en
< desamolio (3)

WGIBPG: Doc de las Américas

- Introduccién Pendients

- Principios de BPC Pendiente

. Comités de Etica Aprobado
Rasposabilidades del Investigador Borradox
Consentimiento Informado Aprobado
Responsabilidades del Patrocinador Borrador

. Rasponsabilidades de la Autoridad Reguladora En procasa
Frotocolo Fendienta

1
2
3
4
5
6
: |
8
-]

< Hanual para el Investigador Fendienta

-
o

Glosario En procmso
Anaxos

a) Guia Operacicnal para los Comités de Etica Barrador
b) Check list para Comités de Etica Borrador
€} Guia Operacional para Cosentimiento Inf. Aprobado
d) Check list para Consentimiento informado Aprobada

-
-

e) Documentos esenciales Para investigadores Borrador
f) Documentos esenciales para Patrocinadores Borrador

Logros de la Red PARF: Estudios en
Desamollo (4)

REGISTRO: Identificar las diferencias y similitudes de
requisitos de registro de productos farmacéuticos entre
paises; Analizar posibles efectos de las diferencias en la
C, S y E; identificar las prioridades de las diferencias y
sugerir estrategias para disminuirdas y avanzar en los
procesos de armonizacion

BIOEQUIVALENCIA: Estudiar y comparar la legislacion en la
aplicacion de estudios de BE e identificar prioridades para
annonizar

CLASIFICACION: Comparar criterios y formular propuesta
anmonizada de criterios para clasificar medicamentos de
venta sin prescripcion médica

Logros de la Red PARF:
estudios e propuestas en

desarrollo(4)

Elaboracion de un diagnéstico de
informaciones sobre la situacién de los
paises en prevencion y combate a la
falsificacion de medicamentos.

Propuesta para curso regional de prevencion
Y combate a la falsificacion y otras
imegularidades con medicamentos.

RETOS de la Red PARF

SEGUIMIENTO Y EVALUACION

Numero de paises que adoptan instrumentos
producen los GT en la prictica nacional

Nidmero de paises que integran los cambios en sus
legislaciones

Propuestas de la Red PARF que son discutidas por
los Grupos de Integracion Econdmica

Propuestas que son aplicadas a nivel regional

Impacto de las propuestas implementadas en la
Calidad, Seguridad y Eficacia de los medicamentos

Impacto de la NO aplicacién de las propuestas de
la Red PARF

Portal de Assisténcia
Farmacéutica

hitp://www.opas.org.br/ medicamentos
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Estrategia Telematica Europea

Encuentio de

Glaefzie) e BN DETTEGION

* «'RParaiasegurar gue todos |os ciudadanos
de la/Union Europea se benefician de iz
sociedad de la/informacion »

a i .
e:rem de 2004,

« Bronoverlacatidad e Incrementar Ia eficiencia en 108 servicios
de salud mediante la aplicacion de e-Salud »

gurnizis  orioridzicss:

Tarjetas sanitanas elecironicas
Servicios de salud on-line
Portales de salud

Informes integrados de cuidados
Balidedidedadnformacion

u F’rograma de cooperacion adoptado por la CE el6
de diciembre de 2001, consecuencia de la
Cumbre de Rio de Janeiro de Junio/de 1899,

2ara extender los beneficios de [a sociedad de (3

- .,,[']'formacic'nn,,_ ,__do___los ciudadanosKe
N DETOBIEN —




u Eshmular el dialogoyila cooperaclon entre Europa
e'(beroamerica

= Incrementar la'integracion enla'sociedad/de Ia
informacion; Ia cohesion de los programas de (0}
implementar aplicaciones innovadoras
duplicables. ..

: " —
- By eiiig ec ores pnontanos entre ellas:
e-salud publica

(13 proteceion de [a salud y
el mercado Unico
farmacéutico se basan en
una estrecha colaboracion
entre [a Autoridades
nacionales,

Objetivos:

Facilitar |a operatividad de los procedimientos
establecidos en la legislacion

Byed de iabaPeme| Sistefade
afiZacumde medicamentos, aue.penmita un
intercambio de Informacion seaura y eficiente

*= Reforzar |aiinformacion y la trasparencia

Mediante una comunicacion apropiadaentre las
guleridadesyaindustria, los profesionales y el publico

iy

.
Iclzle




Desde 1998/es una red de comunicacion en
el'area delos medicamentos de liso
humano y veterinario gue facilita los

procedimientos dessglici
ﬁgﬁmzaa;@'ﬁ%valuac;ﬁ

e informacion de medicamentos.

udraVisilance \

wecr'sd
A Weiteme ta Ledavisfarce
"Pharmscovzianee

+Traning| Heetogs 1 Lvents

o s N
I st BT P Test emirsnmert

PFredottinn pmyireament

et

Base de datosifarmacentica coninformacion
drinonizada de'todos 1os medicamentos
autorizados en Etropa.

- Diferentes accesos de entrada para autoridades,
- profesmnales y.pacientes,

£0 (35 e gt alesd e BORoN.

i edicamentos de uso humano Y Veterinario,

En aplicacion de la Directiva 2001/20/CE

-Registro de ensayos clinicos
PREACCIones adversas inesperadas

www. 9] Jarmacos.eur re.0rqy

I e e s =y pr———
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Diversidade de Intervenientes

Estratégia Telematica Europeia * Profissionais de Satide
* Autoridades Reguladoras
* Titulares de AIM
Anténio Fara Vaz * Promotores de Ensaios Clinicos
INFARMED - PORTUGAL = Academia
Populagdo
Media

EAMI — 29 de Margo de 2004

I na Autoridade Regulamentar .
3 A5 Responsabilidade Regulamentar
Para QuéS

Responsabilidade de informagio e

Dinamismo disct ssflo entre Autoridades e demais

i 5 ; parceiros
Diversidade de Intervenientes o A

: Cid Definigdo de regras e normas
Responsabilidade Regulamentar Adaptaciio s realidadesos diversos
Ciéncia de Informag¢do parceiros
Dimensio / Complexidade / Recursos

Integragdo num sistema de dimensdo
internacional

R vy L N o
iencia de Informagédo
Dinamismo Wi %
Geragdo de Informagdo
L : Registo e Armazenamel
* Area do medicamento eglsto ¢ Armazenamento
Necessidade de permanente vigilincia Analise
- Novos medicamentos S : = St
3 A Uniformizagado de eritérios e estrutura da
~ Problemas e questdes em constante discussio interpares Sy =
informagao
* Sociedade de Informagdo e Novas
Tecnologias i .
Novas nicessidains Reprodutibilidade entre parceiros

Seguranga e Fiabilidade

Novos meios Disponibilidade em tempo real
Comunicagio de resultados vi o
* Sistemas electronicos baseados no acesso
online




Ciclo de Vida do Medicamento

Pedido de A LM Ptocesso rr:.-.';‘---ﬂr-r_a-
ara AL
Comparticipagdo LU

Inspecgdo vs. Qualidade
Farmacovi
Informagio

sudraCT
Ensaios Clinicos Pedido de Autorizagao de um Ensaio Clinico

Promotor: Solictacdo de autorizagdo 4 Autondade Competents
Request for authorization Lo the compalent authorit

IRequest for opinion of the ethics committee

. ‘ BD nacional de
Ensaios Clinicos Member state in which the submission is being made XX XX

A Trial ide or IMP release. [5]
B Sponsor ik > 3 on =
G Applicant ident H. Population of the trial subjects []
|. Proposed sites i the member state []

J. Ethics commatee. [5]

&)

* EudraCT
* Eudravigilance — Modulo EC

Normativo Europeu relativo as BD de
ECe AAM

ase de dados nacional

Base de Dados EudraCT —

Delailed guindance on the European ciinical Irials dalabase smsiatmsviee P

=
-

T
- ety

&

2 on the European dalabase of Suspected
Adverse Reactions
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GESTPROC
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CP/GMP Inspeccoes

Venficagao do cumprimento das GCP e GMP

INSPECCOES

*Programas Nacionals
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LD Europeia de Medicamentos
EuroPITARM
Base de Dados Europeia de Medicamentos que

contera um conjunto harmonizado de informagdo
sobre tados os medicamento autorizados (Humanos e

Veterinarios) na Unido Europeia, se possivel, em
todas as linguas oficiais da UEE para suporte de
actividades regulamentares.
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PEudravigilance
BD europeia de ) .
Farmacovigilancia S

Byatem

Euoaavinnance

Introdugdo e pesquisa de notificacdes de

RAM’

Possibilita a troca electrénica de dados com
seguranga;

Projecto financiado pela EMEA e pela
Comissdo Europeia,

Informagao

Site do INFARMED -
Base de Dados dos MUH aprovados
Qﬂ Marcacoes de Pedidos de A.1.M.

a)
A} Gestao de pedidos de AIM - GESTPROC

Newsletter

Publicacées On Line

Prontuario Terapéutico
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Piontuario
Terapéutica

Estratégia Telemaitica Europeia
Vantagens

* Rentabilizagdo de recursos

* Permitir a comunicagdo e troca de informagdo

Responder as necessidades das Autoridades
Competentes

Optimizar o contributo dos peritos europeus
Evitar a duplicagio de esforgos L

Implementar recomendagdes/normas a

nivel da Unidio Europeia

istratégia Telematica Europeia

i defesa da
saide piblica
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V EAMI, Brasilia, 29 de Marco 2004

Ensalos Clinicos e Rarmacovigllancla

ANTONIO FARIA VAZ
Vice-Presidento do Consetho de
Administrag $o do INFARMED

VEAMI - Ensajes Clindces ¢ Far macovigilinea
Anfonis Faris Vaz

A Farmacovigilancia, Ensaios Clinicos

-~ Os Contextos
* Historicos
+ Os Sistemas de Farmacovigllancia
* Metodologicos
* Contemporanecs

VEAMI . Fosaios Chinfces ¢ Farmacoviglanda
Anténia Far

Dados Histéricos

* “As Reac¢oes Adversas a Medicamentos sao tao
antigas como a prépria Medicina”
~ 2200 AC - Cédigo de Hamurabi

V EAMI . Ensaios Clindcos ¢ Farmscovigilanda
Antonis Faris Var

Dados Historicos
+ Séc XVl
s Luls XIV

Primeira Prolbi¢ao do uso de um farmaco devido a
sua toxicldade ( Faculdade de Medlcina de Parls)

-~ Uma Suspensio Revogada

Y EAMI - Enxalos Clinicos ¢ Farmacevigilinda
Anténis Farfa Vaz

Dados Histdricos
+ Século XIX
1848 ~ 154 anos de Farmacovigllancia
- 1 morte durante a anestesia com clorofdrmia

* Conslituida Comissao para andlise das notificagdes de
acontecimentos adversos

Socledade Alema de Cirurgla
= Primeiro Estudo de Reacgdes Adversas Medicamentosas
~ Estudo comparado de toxicidade dos anestésicos
+ Casos de Necrose
~ Cloroformio « 1 caso em 2908 anestesias
~ Eter -1 caso em 6004 anestesias.

VEAMI - Ensaies Clindcot ¢ Farmacovigilinda
Anfénle Faria Vax

Dados Histéricos

= Século XX
19086 - Us Federal Food and Drug Act
- Medicamentos devem ser “puros” e “fivres de contaminagio™
1937 - 107 casos mortals - elixir de sulfanliamida /
solvente dletilenoglicol

= Lei determina que novos farmacas sé podem ser autorizados
apos a confirmagdo da sua seguranca.

L 1861 ~ Mcbride - Talldomida

= um aumento em 20% dos casos de focomelia e de malformagdes
angénitas - 4000 casos registados

V EAMI - Ensalor Clinfcos ¢ Farm acoviglinda
Antonis Faria Var

Dados Historicos
+ 1961
* TALIDOMIDA
Milhares de Criangas com focomélia

Tomada de conscléncla dos Profissionais de Sadde e

do Publico Relativamente s Reacgoes Adversas

Medicamentosas

Criagao de Estruturas de Vigllancla dos Efeitos
Indesejaveis dos Medicamentos

V EAMI - Ensaios Clinicos ¢ Farm acovighinda
Antérmdo Faria Vax

Dados Histéricos

1863 — Resolugao 16.36 da Assembleia Geral da OMS

~ Promover um programa com o objectivo de melhorar a
seguranga e inocuidade dos medicamentos

1862 — Emenda Kefauver-Harrls - EUA

= Comprovar eficacia e Seguranca

1863 - 16* Assemblela Geral da OMS

~ Nascimento Oficial da Farmacovigilancia.
1964 ~ “Yellow-Card" - Relno Unido
1965 ~ Directiva 65/65 da Uniao Europela

1968 - Iniclo do Programa de Monitorizacdo
linternacional de Farmacos -Centro Coordenador da




WHO Programme for International Drug Monitoring

Listoa 2003

V EAMI - Entales Clindcos ¢ Farmacevigilineia
Antésdo Farls Vax

As Definicoes

Conjunto de actividades de detecgao, registo e avallagdo das
reacgoes adversas, com o objectiva de determinar a incidéncia,
gravidade e nexo de causalidade com os medicamentos,
baseadas no estudo sistematico & multidisciplinar dos efeitos
dos medicamentos” OMS 1966 {Guidance 423)

" A ciéncia e as actividades que se relacionam com a detecgdo,
avaliagao, compreensio e prevenciao de acontecimentos
adversos e ou de qualquer problema relaclonado com farmacos™

VEAMI  Ensalos Clinicos ¢ Farmacevigilincia
Anténde Faria Vaz

Objectivos da Farmacovigilancia

Monitorizar a seguranca dos medicamentos na
pratica clinica

Identificar possiveis acontecimentos adversos
com medicamentos

Avaliar a relagdo B-R e implicacdes para a
Saide Pablica

V EAMI - Enssios Clindros ¢ Farmacovigilinds
Anténio Faris Vax

Objectivos da Farmacovigilancia

Intervir para minimizar o risco e maximkzar o
beneficio

Fransmitir informagio sobre dados de sesuranca e
acgaes empreendldas

Monitorizar o impacto das acgoes desenvolvidas

NV EAMI - Ensaios Clinicos ¢ Farmacevigitincia
Anténio Faris Vaz

O Contexto Metodol6gico

+ Limitagoes da Avaliacao Pré - comercializagao

+ Exigéncia de Vigilancla pés-comercializagao

= Avaliagao permanente do beneficio - risco em
condigoes normais de utilizagio

|

ThE maer i i

FDA Ir. Drug Development - Medtwalch
medacs vcdavis eduphaid 00a/Syllsbus-03 ppUFDA-9 ppt

V EAMI - Fosalos Clindeos ¢ Farmacovigilincda
Anténde Faria Vax

O Contexto Metodolégico

+ Instrumentos e Ferramentas

Notificagdo Espontanea

Estudo de Casos

Estudos de Vigilancia Pas - Comercializaco{ P M 8 )
Monitorizagdo da Prescricdo ( Prescriplion Event Monitoring)
Monitorizagdo Intensiva Hospitalar

Estudos de Bases de Dados

Ensaios Clinicos Fase IV

Estudos de Caso - Controlo

Estudos de Coortes

Meta-analise

¥ EAMI - Ensaios Clinicos « F
Antomie Faris V

O Contexto MetadolGgico

* Notificagao Espontanea

Toda a populagio de doenles
Todos os medicamentos no mercado
Nio interfere com habitos de prescrigdo
Econdémica
Permite identificar factores de risco

* Permite identificar RAM's raras

* Permite a Geragdo Precoce de SINAIS




V EAMI - Eniaios Clndcot ¢ Farmacovigllinda
Antérdio Faris Vax

jjluns Exemplos de Medicamentos retirados do mercado

(1998-1999)

.1

i Tnhu mpﬂﬂoxléldlde
(tolcapone)
P

'onderax
(fenfluramina)
Adif

Valvulopatias
Valvulopatias

[ax
Adexfenfluramina)
Pasicor Interacgdes
(mibefradil) medicamentosas
Trovan Hepatotoxicidade
{trovafioxacina)

V EAMI - Entaios Clindcos ¢ Farmuacovigilinda V EAMI - Ensafes Clindeos ¢ Farmacovigllinds
Antonio Farls Vax Antanie Faris Vaz

Notificagdo Espontanea A Dimensao do Problema
Desvantagens

& Causa de hospitalizagdo em 3-6% dos

©= Sub-notificagao Internamentos

* Deteccao dificll de:
3 Risco de RAM durante Internamento: 30%

Risco de RAM Grave: 3% / doente

- reacgdes retardadas

- reacgoes com elevada Incidéncia na populagdo

y © Ocorrencla de RAM no ambulatério: 5-15%
* Total de Individuos expostos desconhecido

RAM graves ou fatais:0,5-2%
it~ Basela-se no critério subjectivo do notificador Leape et al. 1991

V EAMI - Ensalos Clinicos ¢ Farmacoyigitincis V EAMI - Entaios Chimicos ¢ Farmacenvigilhneis
aria Vaz Anténie Faris Vax

Farmacovigilancia L
Importancia do Problema

& RAM = 4" a 6° causa de morte nos EUA

& Custos Totals Anuals Estimados -~ 1,6 a4
bilhoes de ddlares

Incidence of Adverse Drug Reactions in Hosphtalized
Patlents. A Meta-Analysis of Prospective Studies.

V EAMI - Envalos Chinicos ¢ Farmacovigilincia V EAMI - Easaios Clinicos ¢ Farmacavigitincis
Arnténis Faris Vaz Antdnio Farta Vaz

+ Que Seguranga Tem os Medicamentos |, Hoje?*

; * A Farmacoviligancia
- 1860 - 1999 - 121 farmacos retirados do mercado .
: Tempo de Comerclalizagao « 2 anos - 31% um instrumento fundamental na

+ Tempo de Comercializacio « 6 anos - 50% ‘ defesa da Salde Publica
- 1972 - 1994

+ 10 % dos MedIcamentos Aprovados foram
retirados do Mercado

apure,1-6 Slembro 2001




V EAMI - Emsalos Clindcos ¢ Farmacovigilancda
Anténio Farfa Var

Desafios Contemporaneos

Novos Medicamentos
reducdo dos tempos de Investigacao e avallagao

* Implicagoes na gestao do risco pés-
comerclalizagao
Expectativas e Crescente Exigéncia dos Cidaddos
Oportunidade
. = Desenvolvimento tecnolégico e cientifico
. - Evolugdo regulamentar

V EAMI - Ensaies Clinicos ¢ F aymacevigilanda
Antenis Faria Var

Numero Crescente de Produtos
Autorizados Com limitada informagao de
Seguranga : biotecnologlia, eng. Tecidular,
novas entidades, érfaos

Pos autorlzagio : diferengas entre os
ensalos e a pratica clinica - grupos de
riscoleriangas.

Incertezas quanto ao perfil de seguranca
de alguns farmacos

Retirada Precoce do Mercado

VEAMI - Envaios Chindcos « macovigilancia
Anténio Faria Vax

Que aspectos necessitam de ser fortalecidos?

* Decisdo (processo e modelo de)
* BEvidéncia ( provas)

* Risco (Gestdo do)

V EAMI - Ensaios Clinicos ¢ Farmacoyigitincia
Ant Faria Vaz

* EU - Estratégia Europeia de Risco
~ Revisao da Legislagdo Europeia consigna os
planos de gestao do risco
* FDA - a strategy on risk managem
* ICH E2E “Pharmacovigilance Plan
= comentarios até 9/2004

2 z “ e
Veswmwnar o xny
(ommiy wand Poa Oy
realng

s do Sistema
Portugués de
Fannacovigilincia
Cars of the Rrtuguese
Phanmacovigilance Sastem

hitp ! hwwwe.Infarmed.pUp Uvigiancia/me dic ament o £/s emin ario/in dex.htmi

VEAMI . Entsfos Chinleos ¢ Farmucoviglanda
Antonio Faris Vix

Intervengdo Precoce

Padroes de Prescrigao

Fortalecimento dos Sistemas de Informagao
Geracao Automatica de Sinals

Promogao da Iniclativa Académica
Quantificagao os Riscos

Monitorizagao dos Resultados

= o = pE— ]
p— Planos de
=t Farmacovigllancia
Irese b
[ e v Pram @ |
1 oo
[,
P
— e

O www oy wr, wresrart

FDA New Drug 6evﬂnpn~snl = Medtwatch

meduﬂ,uzdi\1s.5du-'ph1‘400.\l5y1llbuu-oJ-’ppl.‘FnA-ﬁ,pp!

VEAMI . Envades Clinices ¢ Farmacoviginda
Anténio Faria

Intervengao Precoce - Antes da Autorizagao
Titulares de AIM

A ser submetido no pedido de autorizagéo

Especlficagoes de Farmacovigllancia
Plano de Farmacovligilancia

Plano de Implementagao



VEAMI - Envaios Clinlcos ¢ Farmacovigilinda
Anténio Faria Vax V EAMI - Enales Clinicos ¢ Farmacoviglanca
Antanlo Faria

1. Especificagdes de Farmacovigllancla
Dados Conhecidos
Epidemiologia da Doenga
Grupos Populacionals Ndao Estudados,

Perfil de Seguranga Pré-clinico mida ; Olanza
Cisaprida)
= Prescricdo

RAM’s detectados nos EC's Clinicos com um dado
poder estatistico

Interacgoes documentadas

* Dispensa
Efeitos de Classe

= Utilizacao
* Estudos Epidemiolégicos
= Outro Tipo de Estudos

Dados pre-clinicos em falta
mutagenicidadelleratogenicidade

Interacgoes Medicamentosas e RAM nao identificadas

Y EAMI - Ensaios Clindeos ¢ F arm acevigianda

V EAMI - Ensales Clinicos ¢ Farmscovigilinda
Anlénio Faris Var

Antanio Faris Vax

2. Plano de Farmacovigilancia
Baseado nas Especificactes de Farmacovigilancia
Proposta de vidades Pos-comercializagio

* FARMACOVIGILANCIA

Mon#tornizagao das RAM s
Ciclos dos RPS

+ BOAS PRATICAS CLINICAS

- Dados Adicionais (registros, coortes )

comunicacdo, pregramas formativos, distribuicdo
=~ Estudos Programados

V EAMI - Ensales Clindees ¢ Farmacovigilincia
Asiténio Faria Var

& D Clinicos de Medicament
Aplicagido das BPC

Submissfio do -
Dossier Aprovaqan AIM

- Comercializagao
poniveis

Especificagoes de
Farmacovigildncia

Protzogio dos Disitos
do Ser Humane
Sujsito ds

Enzaio Clinico Piblico =i Geral

V EAMI - Fnvaion Clindcos ¢ ¥

Y EAMI - Fnsasion Clindcen ¢ Farmacovigilinds
Antanie Faria Vaz

Anténis Faria Vax

= Definicio e cryp
* Niveis de Intervencio
—RCM e FI
— Planos de
Formacaol/Ec

cle Chicidade Cientifica e Etica
* Guias e Normas de Prescricdo

Norma Interivicional

_onsentimentos Informados

dirigida o
— Reslrigao da Distribuigao

Desenfia, Realizag o, Regista e Congoiicagao

e Delos e Ensaios

condicudos e Ser




VEAMI . Ensados Clindcos ¢ Farmacoviglinda
Anténio Faria Vax

Boas Priticas Clinicas
Harmonizacdo no &mbito ICH

Orientagoes de

-, '}
BPC dalICH:
{ICH 6CP}

|

Jun. 1996 .

Jaxso -

V EAMI - Erualor Clinicos ¢ Farm scovigilineds
Antonie Faris Vax

Boas Priticas Clinicas

Harmonizagio na CE - BPC/ ICH /CPMP

Justificagao
eEtica

eClentifica

eEconomica

V EAMI - Eniales Clirdeos e
Antonis Faris Vax

ectiva 2001/20/CE - Ensaios Clir

Perspectiva histérica do desenvolvimento da Directiva

V EAMI - Ensales Chindcos ¢ Farmacovigilinda
Antonle Faris Vazx
Iransig srmativa - Perspectiva Operacional
assegurar o cumprimento das BPC
* Directiva 2001/20/CE - Ensaios Clinicos

* Directiva 2003 /94/CE - BPF
= Proposta Directiva - BPC

V EAMI - Enssios Clindcon ¢ Farmacevigilinega
Anténio Faria Vax

nsigdo Normativa - Perspectiva Operacional

assegurar o cumprimento das BPC

Directiva 2001/20/CE - Ensalos Clinicos
* Directiva 2003 S4/CE - BPF
« Proposta Directiva - BPC

+ Definigdo e implementagio do enquadramento
legal, regularentar e administrativo

+ Coordenaglio do processo de decisio ¢
de gestao da Informagio de Submissio,
Avaliagio e Autorizagio

* Avaliagdo e supervisio ética em sede de
Comissio de Etica - Investigagio Clinica

V EAMI - Ensales Clinices ¢ Farm acovigilanda
Anténie Faris Var

Transigio Normativa - Perspectiva Operacional
assegurar o cumprimento das BPC
+ Directiva 2001/20/CE - Ensalos Clinicos

* Directiva 2003 /94/CE - BPF
« Proposta Directiva - BPC

- ‘Atribuigbes ¢ Competéncias INFARMED

- Autorizagdo - ensalos clinicos

« Autorizagdo - Iabrico ou imporiacio
do medicamento exp erimental
-Inspecgio do cumprimento

verificagdo de confermidade da Investigagao
com as BPC e BPF dos med.s experimentals

lagdo da Directiva 2001/20/CE

Normas Orientadoras

* Boas Préticas Clinicas (BPC) Interpretagio
Aplicagio
* Submissdo de Processos para
Requisifas
* Autorizagdo - AC e Eomiadis
* Parecer - CE Conteddos
Procedimentos
Formulirios
* Base de Dados-EC-Europeia Documentacdo
(EudraCT)
Instruges
+ Monitorizagao da Seguranga
<AA/RAM's-EC . facoky

Verificag 4o
Comunicacdo

Implementagao da Directiva 2001/20/CE

Normas Orientadoras

Boas Praticas Clinicas (BPC)

‘Remele para adopgdo das Orfentagoes Comunitirias
de BPC(CPMP/ICH/135/95)

Principios:
Sufeito do ens aio
1. Declaragdo de Helsinquia
2. BR posiliva previsivel
3. Direitos, Seguranga & Bem-estar
4. Informagdo do Medicamento Experimental -
Suportar adequadamente a invesligagdo proposta
5. Pertinénela e valor elentifico da Investigagdo proposta




Implementagio da Directiva 2001/20/CE
Normas Orientadoras
Boas Praticas Clinicas (BPC) (cont.)
Principlos:
& Cumprimento/Adesdo
@0 profocolo avaliado e audorizado
Qualificacdo apropriada:

7. aos cuidados e decisdes médicas
8. de todo o pessosl envolvido
9. observagdo das disposicoes relativas ao Ci
10. Informagio -
procedimentos de obtengio, recolhia, processamento
@ armarenamenlo - garantia de rigorosos relato,
Interpretagido e verificacbo

Implementacao da Directiva 2001/20/CE
Normas Orientadoras
Boas Praticas Clinicas (BPC) (cont.)

Principlos;

11. Observagio das disposicoes

relativas & Confidencialidade
12. Medicamento Experimental

= observagéo das BPF e BPC -
Fabrico, manuseamento, armazenamento
adesdo ao protocolo aprovado

11. implementagéo de uma Politica

de garantia da Qualidade

Implementagio da Directiva 2001/20/CE
Normas Orientadoras

Requisicao de Autorizagdo - Autoridade Competente

« Canta introdutéria
« P/ parie | assinada - Promotor (ou seu Rep Legal) na CE
= Incl. & Protocolo- « Titubo-EC # informagio relevante

* # Eudract (indexagdo Documental x BD-EC)

* Formuléario de Requisicio
+ Recothido da BD-EC (via internet), preanchido, imprasso,
assinado e datado | EM - realizagdoEC

* Instrugdo / Documentos essenciais
« Prot lo (incl. # Protocolo-P + Titulo-EC)
* Brochura do Investigador
* Dossier do Med. Exp. ||

Implementagdo da Directiva 2001/20/CE

Implicagdes - INFARMED
Autorizagao pelo INFARMED
A Directiva 2001 CE mpde que 05 e

autoridag

sca real

10s clin
am prec ¢im ¢ onentadoras

* publicadas pel:

V EAMI - Ensalos Clinicos e Farmacovigilanda
Anténis Faria Vax

Ensaios Clinicos: Bases de Dados

1720/EC (artigo 11)
Bases de dados de Ens Clinico
* Eudra

* Eudravigilance - Clinical Trial M

VEAMI - Emvaios Chinleot ¢ Furem scenvigil
Anténle F Vax

INSPECCOES de Boas Priticas Clinicas

Enquadraments na Directiva
Tipos de Inspecgio
Coordenacdo CE
Papel do INFARMED

& nivel nacional

» nivel internacional

* Perspectiva Operacional

VEAMI . Enialos Clinicos ¢ Farmacovigilincis
Anténle Faria Vax

INSPECCOES de Boas Priticas Clinicas

Directiv

Cada Estado Membro devera designar inspectores para
Verificacdo do cumprimento das disposicées relativas as

BOAS PRATICAS CLINICAS e de FABRICO dos Medicamentos
Experimentais

V EAMI - Ensalos Clindcen e Farmucerigilinda
Anténlo Faris Vax

INSPECCOES de Boas Praticas Clir

Ob-ect"\ﬂ das Inspeccdes

«Controlo dos dados, infarmagdes e documentos

= Confirmar se os dados foram correctaments produzidos, registados
€ comunicados

=Juslificar a participagio de seres humanos nos ensalos ¢clinicos

ASSEGURAR
QUALIDADE DOS DADOS Bl)
SEGURANGA DOS PARTICIPANTES



¥ EAMI - Easafes Clinkcos ¢ Farmacoyigilinea
Antdnio Faria Vaz

NSPECCOES de Boas Priticas Clinicas

INFARMED

» Cumprimento dos Planos Nacionais

V EAMI - Enssbos Clinicos ¢ Farmacovigilincia
Antdnio Faria Yaz

INSPECCOES de Boas Praticas Clinicas

PLANOS NACIONAIS
I-Inspecgdes de Rotina

Durante ¢/ou apds conclusio do ensaio
2-Solicitagiio pelos Avaliadores
No processo de pedido de AIM (Proc

3-Sinais/Queixas/Suspeitas/Outros

V EAMI - Ensales Clindeos ¢ Farmnseovigilinda
Anténie Farla Vax

INSPECCOES de Boas Praticas Clinicas

pelas Autoridades Europeias

Directiva

# Um Estado Membro ou a Comissio Europela podem promaover a realiragio
deinspecgies de ensalos clinkcos

em Paites terceiros

INSPECCOES de Boas Priticas Clin

NFARMED

" -
Dapeass
e L

Madicemeniols) Exp

b o ==
Eventer Advertes (01

g,

Rems o g
CRF'S  Fithas
Clinicas

Protocols (]

V EAMI - Eosales Clindcos ¢ Farmecovigilinca
Aniénio Faris Var

INSPECCOES de Boas Priticas Clinicas
Directiva 2

Os resuitados sio reconhecidos

pelos outros Estados Membros

O relatbrio de Inspecgdo deve ser disponibilizade

a0 promotor @ pode ser disponibilizade aos outros
Estados Membros, 4 Comissio de Etica e a Agéncia
Europela do Medicamenta (EMEA) mediante justificagdo

fundamentada

V EAMI - Ensaios Clinfeos ¢ Farmacorigilinds
Antéuio Farla Vaz

INSPECCOES de Boas Praticas Clinicas

Resultados da Inspecgao

BASES DE DADOS
= EudracT -

Dados relativos a Inspeccio no modulo respective (resuftado o
observagoes sumarias)

- Base de Dados de Inspecgoes BPC (INFARMED) -
Dados relativos ds observagdes @ ndo conformidades, e que
constam dos relatérios de inspecgio

ARQUIVO
por Entidade Inspecgio a Sistemas
por Ensalo, com referéncia ao n® EudracT

INSPECCOES de Boas Praticas Clinicas
pela INFARMED

Arliculagao entre as autoridades
competentes

Submissio do pedido de autonizagio a AC

==




V EAMI - Fosxion Clinicos ¢ Farmacovigilinda
Anténie Farls Var

Arliculagao entre as autorid:
ompetentcs

Promotor/representante legal na Comumidade deve
habilitar a A

-Identificagio das restantes AC's envolvidas
¢

-Dec 14 proferidas, se existirem

~Copia dos pareceres das CE ja emitidos (traduzidos)

xmp

¥ EAMI - Envaios Clinfcos ¢ Farmacovigilanda
Anténds Faria Vaz

Articulacio entre as auloridades

competentes

Medidas a adoptar pelo promotor
decididas pela AC devem ser, 1gualmente
transmitidas s AC's envolvidas, 8 Comissio, & EMEA e

CE competente

V EAMI - Ensalos Chinleos ¢ Farmacovigilinda
Aniéndo Faria Vaz

Boas Praticas Clinicas

Objectivos

~ Proteccdo dos sujeitos participantes nos ensaios
clinicos

- Infermacao sobre os Ensaios Clinicos — Base de
Dados

- Decisao Unica pelas autoridades Competentes
- Decisio Unica pelos comités de Etica

- Boas Praticas de Fabrico

~ Boas Praticas Clinicas

(1) Rigor cientifico

(2) Reconhecimento ét

Protecciio dos Direitos
do Ser Humano

Sujeito de

Enssio Clinico Piblico e Geral

Modelo de Exceléncia

Mellhor Evidéncla

Desanvolvimento Robustez no Auditoria &

de Uma ocesso de Declsio Menitoilzagde
Cultura Clentifica L dos Resultados

Resultados Mensuravels em Termos de Ganhos de
Salide
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COMPARABILIDAD

REGULACION EUROPEA

EMEA/CPMP/BWP/3207/00 rev 1
EMEA/CPMP/3097/02
CPMP/ICH/5721/03 - Q5EB

AICPMP/BWP/3207/00 Rev 1.

Medicinal Products Containing Biotechnolgy-
derived Proteins as Active Substance:

_Quality issues

Aprobada por el CPMP: Diciembre 2003
Fecha de enfrada en vigor: Diciembre 2003

Sélo incluye aspectos relacionados con la
calidad del producto

EMEA/CPMP/3097/02

Note for Guid: on Comparability of Medici
Products Containing Biotechnology-derived
Proteins as Active Substance

Non-clinical and clinical issues

Aprobacidn final del CPMP: Diciembre 2003

Fecha de entrada en vigor: Junio 2004

Aspectos relacionados con la eficacia y
seguridad del producto

Comparability of Biotechnological /
Biological Products Subject to Changes
in Their Manufacturing Process
(CPMP/ICH/5721/03)

* borrador de guia ICH

* estudio de comparacién para un producto
determinado después de introducir cambios
en el proceso de produccion

* inicialmente sélo incluye aspectos de calidad
2222

Comparability of Biotechnological /

Biological Products Subject to Changes
0 in Their Manufacturing Process

( CPMP/ICH/5721/03)

* aspectos a considerar:

- caracteristicas del producto
- proceso de fabricacién
- métodos analitices
- valor de los datos obtenidos para garantizar la
calidad y predecir el comportamiento in vivo
* Fecha limite para comentarios: Mayo 2004

‘,4"? LS ,& ﬂw EMEA/CPMP/BWP/3207/00 Rev 1

Guia sobre Comparabilidad

Demostracién de comporabilidad para
medicamentos que contienen proteinas
ok

otenidas mediante técnicas rDNA o
hibridomas; prateinas y péptides, sus
derivados y productes en los que son
companentes (ej. conjugados)

L&) \

F HS
SL\I\ A

..\\“

Los productos biolégicos NO se incluyen en esta gula



EMEA/CPMP/BWP/3207/00 Rev 1
Guia sobre Comparabilidad

0

CARACTERIZACION

LIMITACIONES

. . D Micro-heterogeneidad de la molécula
En principio, no deben clasificarse los cambios comn

Blayelt e dncies ) Limite de deteccidn de los métodos empleados
Un cambio aparentemente menor puede tener un
impacto en Iz calidad, seguridad y eficacia A mayor complejidad de la molécula, mds
exhaustivos deberdn ser los estudios requeridos
para demostrar comparabilidad después de

introducir un cambio determinado

El fabricante debe valorar las consecuencias del cambio

EMEA/CPMP/BWP/3207/00 Rev 1
Guia sobre Comparabilidad

PROCESO DE PRODUCC

Sistema de expresién > Mca/ wea

Fermentacidn / fase de cultivo
TP . ) lugar de fabricacidn, escala, equipo,
CARACTERIZACION condiciones de cultivo, materiales de partida
PROCESO DE FABRICACION PI"‘OCESO de pur‘ificacién
) lugar de fabricacidn, escala, equipo, proceso de
purificacion, columna/resina, réeactivos.

Ofros ) definicidn de lote

) periodo de validez

) condiciones de almacenamiento.

P

DATOS DE LIBERACION DE LOTES

= ESTABILIDAD
DATOS PRECLINICOS/CLINICOS

0<--H0> 0-T-03-7T

CARACTERIZACION ejemplos

Complejidad de la molécula * desarrollo de nuevos bancos celulares (WCB,

Ly Jdemostracion de ausencia de
modificaciones especificas

Adecuacion de los métodos analiticos

MCB) para aumentar el rendimiento

* eliminacion del suero bovino del medio de
cultivo o sustitucién por suero irradiado

* aumentfo de escala de produccion: cambio en
el perfil de estabilidad observado tras un
aumento al pasar de 1200 L a 2000 L

* lugar de fabricacion adicional (proceso
alternativo 22?)

disponibles
seleccion de un conjunto adecuado de
métodos analiticos que cubran tantas
caracteristicas moleculares como sea
posible

PROCESO DE PRODUCCIO

CARACTERIZACION

Formulacion y llenado

) lugar de fabricacisn
) escala
) protocolo de produccidn

Evaluacion analitica y funcional
) equipo
) Fisico-quilmica, bioldgica, inmunoldgica ) excipientes

) Tests de liberacion de lote, controles en-
proceso, estudios adicionales de caracterizacion

Ofros

) definicidn de lote

) periodo de validez

) sistema envase/cierre

) condiciones de almacenamiento

) Métodos analiticos sensibles y validados

) Comparacion en paralelo, patrones de referencia

rp>Z-T 0~0C00=T




ejemplos

+ cambio en la formulacidn: eliminacion de
albimina, cambio de tampén y forma
farmacéutica (de liofilizado a solucién).

EPO, IFN beta
+ Suministrador alternativo de PEG (distinto
perfil de impurezas, distinta reactividad)

l PROCESO DE PRODUCCION |

AMPLITUD del estudio en funcion de:

) Etapa del desarrollo: después de estudios criticos /
post-marketing

) Complejidad/ grado de conocimiento del
producto / proceso de produccion

) Etapa del procese de produccion

EMEA/CPMP/BWP/3207/00 Rev 1
= Guia sobre Comparabilidad

SIN cambios en criterios de calidad (IPC, spec)

@ Andlisis centrado en la modificacion

introducida

® Demostracidn de consistencia (IPC & spec) en un
niimero de lotes consecutivos

® Estabilidad

o EMEA/CPMP/BWP/3207/00 Rev 1
z Guia sobre Comparabilidad

CON cambios en criterios de calidad (1PC, spec)

® Demostracidn de consistencia de produccién (IPC &
spec) en varios lotes consecutivos

® Estudios de caracterizacién; rediscusién de las

especificaciones modificadas

® Estabilidad

® Justificacién de sequridad y eficacia

= EMEA/CPMP/BWP/3207/00 Rev |
- Guia sobre Comparabilidad

CON cambios en criterios de calidad & S/E
® Médulo 3 (Parte IT) completo

® Fstudios puente adecuados (bridging studies) /
estudios mas amplios (preclinicos/clinicos)

ad EMEA/CPMP/BWP/3207/00 Rev |
Guia sobre Comparabilidad

Nueva autorizacion de
comercializacion

M comparacion frente
a un producto de
referencia

BrotctosBilogeo Biotenolggies

B purificacion

N
. F S\ proceso de
materials \\\Q\ =
AR &
b it t&\\. produccion
caracterizacion

Factores que afectan a la inmunogenicidad

Schellebens, NRDD 2002



Anticuerpos anti- IFN beta
AVONEX - BETAFERON - REBIF
__ Objetivos:

— Ensayo comtn de referencia para medir
anticuerpos neutfralizantes

— Indicador bioldgico (marcador surrogado) de
eficacia

— Correlacion anticuerpos neutralizantes con
seguridad/eficacia

Comparabilidad frente a un producto de referencia oNce A WEEK

—~ ®
Un desarrollo independiente dard como resultado C)N—[LX
diferencias en: s ( ’llfﬂjqwml_!)l’m-la)

* materiales de partida, sistema de expresion,
detalles del proceso de cultivo

* proceso de purificacidn (esquema, escala,
operacion...)

* controles en proceso, métodos analiticos,
especificaciones...

La comparacién basada en una monografia de
Farmacopea NO es suficiente

Comparahilidad frente a un producto de referencia S

i B

estudios preclinicos y/o clinicos

eh funcion de:

* naturaleza del principio activo y formulacidn
* complejidad de su estructura molecular
* diferencias con el producto de referencia

e EMEA/CPMP/BWP/3207/00 Rev |
m Guia sobre Comparabilidad . mei .
Desperately Seeking Similarity

Janis L Dickinson and Walter D Koenig

Considerar...

—!@'}.‘;\Rj + complejidad de la estructura molecular
'ﬁe%k « tipo de cambio

5 \':“*" * impacto sobre la calidad, seguridad y
&- d".i £ eficacia (area terapéutica & experiencia clin ca)




Steps for the assessment (1)

06/1995: discussions on the proposed trade name
07/1995: Rap/co-Rap AS circulated to all MS

09/1995: discussion of the biotech issues at the
BWP, consolidated report by the CPMP
10/1995 - 03/1996:
= meetings w/ the Co. (advice, inspection
issues...)
* submissions of responses to the LoQ

Steps for the assessment (2)

04-10/1996:
* inspection (BVL)

* assessment of the responses
* meetings with the Co. ...
11/1996:

* favorable opinion unanimously adopted by
the CPMP

= specific obligations to be fulfilled by the
MAH

MA in the EU through the centralized
procedure in March 1997

under special circumstances (Article 13 (2) of
Council Regulation 2309/93),

annual review of the specific obligations
and follow-up measures; re-assessment
of the benefit-risk profile

eta-‘a
\nte\“e‘ on®

gowder for injection (IM)
0 meg (6 million 1U) / vial
60 meg (12 million IU) / vial

solution for injection !mz
30 meg (6 million IU) /0.5 m

dreatment ol ambulatorypatients with relapsing

andiremitting s

sylated polypeptide ~22 kD (166 aa)

Fermentation:  CHO cells; 2000-L bioreacton

Purification: Microfiltration

Blue Sepharose (I, II)

SP Sepharose (CE)

Chelating Sepharose (zinc AC)
Viral i ', Vi | H)

EXCIPIENTS

Human Serum Albumin
di=and'monobasic Sodium Phosphate

Sodium Chloride

used in clinical intended for
trials marketing

comparability BG 901 =

Q different MCBs; same host cell line (CHO),
plasmids

U some differences in the cell culture process and
purlfication scheme

INDEPTH STRUCTURAL AND
FUNCTIONAL COMPARISON




comparability BGY

PRIMARY STRUGTURE

® identical DNA sequenc
* qualitatively identical
(ESI-MS, FACE); quantitativ

SECONDARY / TERTIARY STRUCTURE

data from €D and fluorescence analysis, midpoint of
folding transition of GnHCI denaturation, thermal
denaturation and Ab recognition showed equivalent 3D
structures; S-S bond confirmed by LC-MS.

# antiviral activity e
* antiprolifarative activities (in 8 different cell lines)
* immunomodulatory activities

* receptor binding

* formation of activated interferon stimulated gene
factor complex

* [EN-betainducible mRNAs

\ 8 -
I. propottion of malecules lacking N-term!
specics of IFN-beta 1a; 9% In BG 9418)

il. relative  proportions  of glycosylated, partially
glycosylated and non-glycosylated protein

BG 9015 and BG 9418 were considered comparab
concerning both structure and function; efficacy dat:
obtained with BG 9015 could be considered

applicable for BG 9418 (product intended for
marketing)

However, immunogenicity data obtained with BG 9015

in the pivotal study could not be directly extrapolated to
BG Y418

Abs anti- heta IFN
Avone* gataferonRebif

_objectives

Common reference assay to measure NABs

Biological indicator (surrogate marker) of
efficacy

Correlation of NAhs with safetylefficacy

Pure red-cell aplasia and antierythropoietin antibodies in
patients treated with recombinant erythropoietin

N. Casadevall, J. Nataf, B. Viron, A Kolta, J-J, Kiladjian, P. Martin-Dupont,
Michaud. T. Papo, V. Ugo, 1. Te

A suggestion of storms ahead

Although the nunhers affected might seem insignificant
when compared with the 3 million patients who are treated
with epoetin each year, the relative sudden appearance of a
serions adverse effect for a tried-and-tested praodicct
reminds ws that wmuch remains fo be discovered abouet the
inumimogenicity of biopharinaceaticals

Adam Smith

Nalure Reviews Drug Discovery, April 2002
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ViVieeling of IberoamericanMediolnes Authoritios
201thito 37t Marcli = Brasilla, Brasil

Medicamentos Genericos
Estidossle Biodisponibilidadee Bioegnivaloncia
(/L)

José A, Guimaries Morai

« Faculdade d

> CPMP - EWPIOWP Joint
Pharmaco I

+ INFARMED (Portugal)

Outline
e ————————————— e e

» Regulatory background
» Sclentific background
» Polnts of concern In the revision of the NG
on BA/BE
The approved draft
= Design and conduct of studies
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FORMULATION QUALITY AND PERFORMANCE

The Issue of Quality

Does Quality alone ensures equivalence/similarity?

> Quality (CMC section) ensures, among other things,
that the Initlal characteristics of the Medicinal
Product assoclated with Efficacy and Safety are
malntalned throughout the therapeutic life of the
medicinal product.

Quality characterlstics are not measures of or even

surrogates for clinical efficacy/s: . but without
ensuring them efficacy/safety would be In Jeopardy.
Therefore dissolution profiling and bloequivalence
testing should be glven the dual role of quality tests
as well as of a special type of “surrogate”predictive
metric of clinlcal efficacy/safety.

APPLICATION ,'

The Issue of Quality
Does Quality alone ensures equivalence/similarity?
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It is Important to realise that in a chain of
events like the one slarting from a dosage
form of a medicinal product and ending at
therapeutic utility the farther removed steps
need to be applled and validated under more
stringent conditions because, if a response
limiting step has not been Identified, the
farther removed from the end polint it is, the
less the predictive power of the surrogate
marker.
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' A Bloequlvalence study Is a clinical trial with
a non-clinical end-point
—_—

# A clinical trial Is alwaye comparative
* placebo comparator
= actlve comparator
» What is Important is the characteristic we are
comparing
* maln clinlcal end-point
* surrogate end-point
* pharmacokinetic end-polint
~ End-points must be predictive of relevant clinical
effects

- In some Instances end-points should be validated

A Bioequivalence study Is a clinical trial with
a pharmacokinetic end-point

= A Bioequivalence study Is a comparative clinical
trial

= The end-point in a bloequivalence study s the
determination of bloavallabllity

~ Bioavailabllity of a reference and a test
formulation are compared

~ Bloavailability Is predictive of blood plasma
concentrations

~ Plasma concentrations (pharmacokinetics) are

predictive of therapeutic effect




