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RESOLUCAO — RDC N 35, DE 15 DE JANEIRO DE 2012
RESOLUCAO DE DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 35, DE 15 DE JUNHO DE 2012
(Publicada em DOU n° 117, de 19 de junho de 2012)

(Retificada em DOU n° 118, de 20 de junho de 2012)

Dispbe sobre os critérios de indicagao,
inclusdo e exclusdo de medicamentos na
Lista de Medicamentos de Referéncia.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, no uso da
atribuicdo que lhe confere o art. 11, inciso IV, do Regulamento aprovado pelo Decreto
n° 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso Il e nos
paragrafos 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da
Portaria n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de
agosto de 2006, em reunido realizada em 14 de junho de 2012,

adota a seguinte Resolucdo de Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente,
determino a sua publicagao:

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS

Art. 1° Esta Resolucdo define os critérios para indicacdo, inclusdo e exclusao de
medicamentos na Lista de Medicamentos de Referéncia da Anvisa.

Art. 2° Os critérios definidos nesta Resolugdo se aplicam aos medicamentos
registrados na Anvisa e comercializados no pais com eficacia, seguranca e qualidade
comprovadas cientificamente, que poderdo ser indicados para integrar a Lista de
Medicamentos de Referéncia.

Art. 3° Ndo séo passiveis de incluséo na Lista de Medicamentos de Referéncia
aqueles produtos farmacéuticos registrados nas seguintes categorias:

| - medicamentos especificos;

Il - medicamentos fitoterapicos;

I11 - medicamentos dinamizados;

IV - medicamentos bioldgicos;

V - medicamentos de notificacdo simplificada;
VI - gases medicinais; ou

VII - radiofarmacos.

Este texto ndo substitui o(s) publicado(s) em Diario Oficial da Unido.



Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA

CAPITULO 1
DA LISTA DE MEDICAMENTOS DE REFERENCIA

Art. 4° A Lista de Medicamentos de Referéncia referida no caput deste artigo
estara disponivel na pagina eletronica da Anvisa, com atualizacdo periddica, apés a
publicacdo desta Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC.

Art. 5° A cada atualizacédo da Lista de Medicamentos de Referéncia, serdo listadas
no histdrico as inclusdes e exclusbes ocorridas no respectivo periodo, com justificativa
disponibilizada na pagina eletronica da Anvisa.

Art. 6° A Lista de Medicamentos de Referéncia serd estruturada de forma a
facilitar sua organizacéo e consulta.

Pardgrafo Unico. Ficam estabelecidos, preliminarmente, 0s seguintes grupos
constantes da Lista de Medicamentos de Referéncia:

| - grupo A: medicamentos que contenham um Unico insumo farmacéutico ativo;

Il - grupo B: medicamentos que contenham dois ou mais insumos farmacéuticos
ativos em uma Unica forma farmacéutica; e

Il - grupo C: medicamentos que contenham dois ou mais insumos farmacéuticos
ativos nas mesmas ou em diferentes formas farmacéuticas, para uso concomitante ou
sequencial.

CAPITULO 111

DA SOLICITACAO DE INDICACAO DE MEDICAMENTOS DE
REFERENCIA

Art. 7° A empresa interessada em registrar ou que necessite realizar provas de
bioequivaléncia/biodisponibilidade a fim de renovar o registro de medicamento
genérico ou similar, utilizando como comparador um medicamento que ainda néo
conste na Lista de Medicamentos de Referéncia, devera peticionar solicitagdo de
indicacdo de medicamento de referéncia.

8§ 1° A peticdo referida no caput deste artigo deverd ser apresentada unicamente
no formato do formulario constante do Anexo desta Resolucéo.

8 2° Deverd ser apresentado um formulario para cada concentracdo, forma
farmacéutica, via de administracéo, apresentacdo e indicacdo do medicamento candidato
a ser eleito como medicamento de referéncia.

8 3° Todos os formularios de solicitacdo para diferentes concentragGes, formas
farmacéuticas, vias de administracdo de um mesmo insumo farmacéutico ativo ou
mesma associacao deverao ser protocolizados sob 0 mesmo nimero de expediente.

CAPITULO IV
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DA AQUISICAO DOS MEDICAMENTOS DE REFERENCIA

Art. 8° Para a realizacdo das provas de equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia/ biodisponibilidade relativa, os medicamentos de referéncia deveréo ser
adquiridos em territorio nacional, salvo se forem atendidos os requisitos do art 9°,
garantindo-se sua identificacdo através de notas fiscais que discriminem o nimero de
lote e outras formas de controle. (Redacéo dada pela Resolucdo — RDC n° 290, de 4
de junho de 2019)
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Art. 9° As empresas detentoras do registro de medicamentos de referéncia que ndo
estejam disponiveis no mercado nacional deverdo disponibiliza-los para aquisigdo pelos
interessados por meio de um distribuidor/estabelecimento comercial autorizado.
(Redacéo dada pela Resolugdo — RDC n° 290, de 4 de junho de 2019)

§ 1° Os interessados referidos no caput deste artigo consistem em empresas
interessadas no desenvolvimento e/ou em alteracdes pos registro de medicamentos
genéricos, similares ou inovadores, bem como centros de equivaléncia farmacéutica e
centros de bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa certificados para a realizacdo dos
estudos. (Redacéo dada pela Resolucdo — RDC n° 290, de 4 de junho de 2019)

§ 2° A auséncia do medicamento de referéncia no mercado nacional ou a
impossibilidade de aquisicdo junto a empresa detentora do registro, devera ser
comunicada a Anvisa pelo interessado por meio de peti¢do especifica a ser encaminhada
eletronicamente. (Redacéo dada pela Resolucdo — RDC n° 290, de 4 de junho de
2019)

8§ 3° A petigdo tratada no 8 2° deverd conter o comunicado formal da empresa
detentora do registro quanto a indisponibilidade do medicamento de referéncia no
mercado nacional, ou outra evidéncia de indisponibilidade, e devera indicar a
quantidade de medicamento do mesmo lote que o interessado pretende adquirir.
(Redacéo dada pela Resolucédo — RDC n° 290, de 4 de junho de 2019)

8§ 4° A comunicacdo tratada no 8§ 2° sera respondida com as informagfes sobre a
aquisicdo do medicamento de referéncia, com a respectiva autorizagdo para aquisicdo
em territério internacional, quando for o caso. (Redacao dada pela Resolucdo — RDC
n° 290, de 4 de junho de 2019)

8 5° Em até 30 (trinta) dias apos a peti¢do tratada no § 2° a Anvisa, por meio de
oficio eletrénico, notificard a empresa detentora do registro do medicamento de
referéncia para que se manifeste, no prazo de até 30 (trinta) dias corridos por meio de
peticdo especifica, sobre a comercializacdo do produto em questdo, conforme segue:
(Redacéo dada pela Resolucédo — RDC n° 290, de 4 de junho de 2019)

| - informar se o medicamento de referéncia esta disponivel no mercado nacional,
internacional ou nédo esta disponivel; (Redacdo dada pela Resolugcédo — RDC n° 290,
de 4 de junho de 2019)

Il — informar os locais em que o medicamento esta disponivel no mercado
nacional na quantidade indicada do mesmo lote para aquisicdo pelos interessados, ou;
(Redacéo dada pela Resolugdo — RDC n° 290, de 4 de junho de 2019)

1l — informar os locais em que o medicamento estd disponivel no mercado
internacional na quantidade indicada do mesmo lote para aquisicdo pelos interessados e
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que se trata do mesmo produto registrado no territério nacional; (Redacéo dada pela
Resolugéo — RDC n° 290, de 4 de junho de 2019)

IV - na indisponibilidade do medicamento de referéncia em estoque nacional e
internacional, apresentar justificativa e cronograma de reestabelecimento de sua
comercializacdo. (Redacéo dada pela Resolugdo — RDC n° 290, de 4 de junho de
2019)

8 6° A indisponibilidade do medicamento de referéncia nos mercados nacional e
internacional, mesmo apoés realizados os procedimentos previstos neste artigo, ensejara
a possibilidade de eleicdo, pela Anvisa, em até 90 (noventa) dias ap6s a comunicacdo
formal pelo interessado, de um medicamento de referéncia substituto nos termos da
legislacdo vigente. (Redacédo dada pela Resolucdo — RDC n° 290, de 4 de junho de
2019)

8§ 7° O medicamento inovador que comprovadamente retomar sua comercializagdo
poderd retornar para a Lista de Medicamentos de Referéncia. (Redacdo dada pela
Resolucdo — RDC n° 290, de 4 de junho de 2019)

§ 8° Casos ndo previstos nos pardgrafos anteriores poderdo ser discutidos com a
Anvisa. (Redacdo dada pela Resolugdo — RDC n° 290, de 4 de junho de 2019)

Art 9°-A A Anvisa concedera prioridade de andlise para a(s) peticdo(fes) de
alteracdo pos-registro que aguarda(m) analise e que esteja(m) motivando a
indisponibilidade do medicamento de referéncia no mercado nacional. (Incluido pela
Resolucédo — RDC n° 290, de 4 de junho de 2019)

Paragrafo Unico. Apds a aprovacdo da peticdo de alteracdo pds registro, a empresa
detentora do registro do medicamento de referéncia tera até 180 (cento e oitenta) dias
para informar & Anvisa onde o medicamento de referéncia se encontra disponivel na
quantidade indicada do mesmo lote para aquisi¢do pela empresa interessada. (Incluido
pela Resolugdo — RDC n° 290, de 4 de junho de 2019)

CAPITULO V

DOS CRITERIOS PARA INCLUSAO DE MEDICAMENTO NA LISTA DE
MEDICAMENTOS DE REFERENCIA

Art. 10. Medicamento de Referéncia é um produto inovador registrado no 6rgéo
federal responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficécia,
seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente junto a Anvisa.

Art. 11. O medicamento que ingressa na Lista de Medicamentos de Referéncia
torna-se parametro de eficacia terapéutica, seguranca e qualidade para o registro de
outros medicamentos.

Paragrafo Unico. Na inexisténcia do medicamento de referéncia poderd ser
incluido na Lista de Medicamentos de Referéncia:

Este texto ndo substitui o(s) publicado(s) em Diario Oficial da Unido.



Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA

| - o medicamento genérico ou similar, de acdo sistémica, que tenha comprovado
equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa em relagdo ao
medicamento referéncia anteriormente eleito mas que deixou de ser comercializado,
desde que atenda aos critérios farmacocinéticos definidos no art. 17 desta Resolucéo;

Il - o medicamento genérico ou similar que, embora isento da apresentacdo de
provas de bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa, tenha comprovado equivaléncia
farmacéutica em relagdo ao medicamento referéncia anteriormente eleito mas que
deixou de ser comercializado, desde que atenda aos critérios definidos nos art. 18 desta
Resolucao; e

1l - o medicamento cuja alteracdo de enquadramento para a categoria de
Medicamentos Novos tenha sido aprovada nos termos da Resolucdo da Diretoria
Colegiada - RDC n° 134, de 29 de maio de 2003, que dispbe sobre a adequacdo de
medicamentos ja registrados.

IV - 0s medicamentos enquadrados como genéricos ou similares de uso topico
com acdo local, ja registrados na ANVISA, poderdo ser incluidos na Lista de
Medicamentos de Referéncia desde que tenham comprovado equivaléncia farmacéutica
em relacdo ao medicamento de referéncia anteriormente eleito mas que deixou de ser
comercializado e tenham avaliacdo satisfatéria do grau de semelhanca, conforme
Capitulo VII desta Resolucéo.

Art. 12. Na hipotese de existéncia de mais de um medicamento em condi¢fes de
integrar a Lista de Medicamentos de Referéncia, a Anvisa avaliara os seguintes
aspectos, em ordem sucessiva, para sua inclusao:

| - o historico do produto no mercado brasileiro quanto as especificacdes de
qualidade e notificacdes de farmacovigilancia;

Il - a anterioridade do registro, mediante verificagdo da data de aprovacdo do
registro do produto na Anvisa; e

I11 - a anterioridade do protocolo de registro.

8 1° Para a avaliacdo do critério disposto no inciso |, sera realizada consulta a
Unidade de Farmacovigilancia da Anvisa quanto a ocorréncia e avaliacdo de
notificacBes de eventos adversos relacionados ao medicamento.

§ 2° Para a avaliagdo do histérico do produto quanto as especificagdes de
qualidade previstas no inciso I, serdo considerados eventos de apreenséo, interdi¢do ou
recolhimento de lotes ou desvios de qualidade notificados, conforme Resolugdo da
Diretoria Colegiada - RDC n° 55, de 17 de marc¢o de 2005.

CAPITULO VI

DOS CRITERIOS PARA EXCLUSAO DE MEDICAMENTO DA LISTA DE
MEDICAMENTOS DE REFERENCIA
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Art. 13. Serdo excluidos da Lista de Medicamentos de Referéncia os produtos
farmacéuticos:

| - que tenham seu registro cancelado;

Il - cujo registro tenha sido objeto de caducidade ou ndo seja renovado nos termos
da legislacéo vigente;

Il - que apresentem falhas relativas a seguranca, a eficicia ou a qualidade do
produto que determinem sua descontinua¢ao no mercado; ou

IV - que comprovadamente tenham deixado de ser comercializados
definitivamente no mercado nacional.

8§ 1° A empresa detentora do registro devera informar a Anvisa qualquer uma das
situacOes previstas nos incisos do caput deste artigo.

8§ 2° A exclusdo a que se refere o caput deste artigo ocorrerd apds o prazo recursal,
quando ndo houver interposicdo de recurso administrativo, ou apés a decisdo final da
Diretoria Colegiada sobre o recurso interposto.

Art. 14. Na hipétese de exclusdo do medicamento da Lista de Medicamentos de
Referéncia descrita no inciso 11 do art. 13 desta Resolucdo, serdo adotados 0s seguintes
procedimentos:

| - os estudos de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia/biodisponibilidade
relativa em andamento deverao ser interrompidos;

I - ndo serdo aceitas o0s estudos de equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa submetidas a Anvisa; e

Il - a Anvisa avaliara se produtos registrados que utilizaram como comparador o
medicamento de referéncia objeto de exclusdo representam ou ndo risco sanitario a
populagéo, podendo inclusive proceder ao cancelamento de tais registros.

Art. 15. Nas hipoteses de exclusdo do medicamento da Lista de Medicamentos de
Referéncia descritas nos incisos Il e 1V do art. 13 desta Resolucdo, os estudos de
equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia/ biodisponibilidade relativa em andamento
ou ja submetidos a Anvisa seguirdo seu curso normal de analise, ndo constituindo a
exclusdo a posteriori do medicamento de referéncia um empecilhno ao registro ou
renovacdo do medicamento genérico ou similar.

CAPITULO VII
DA APRESENTACAO DA COMPROVACAO DE EFICACIA E SEGURANCA

Art. 16. Quando identificada a interrupcdo da comercializagdo do medicamento de
referéncia, a Anvisa podera eleger substituto de acordo com os parametros definidos
nesta Resolucao.
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Art. 17. A escolha do medicamento de referéncia substituto, para fins de registro
de medicamentos genéricos e similares, em que sdo exigidas a apresentacdo de estudos
de bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa, sera feita mediante o cumprimento dos
seguintes parametros:

| - que 0 medicamento esteja disponivel no mercado;

Il - que o medicamento tenha sido comparado ao medicamento de referéncia
definido nas condi¢es do art. 10 desta Resolugéo; e

I1l - que 0 medicamento tenha os dados farmacocinéticos que mais se assemelham
aos do medicamento de referéncia.

Paragrafo Unico. Os dados farmacocinéticos a serem avaliados s&o:

| - intervalo de Confianca Bioestatistico;

Il - razdo entre as areas sob a curva (ASC) entre 0s medicamentos comparados;
Il - concentragBes méximas (Cmax) dos medicamentos avaliados; e

IV - sobreposicdo das curvas farmacocinéticas parciais.

Art. 18. A escolha do medicamento de referéncia substituto, para fins de registro
de medicamentos genéricos e similares, nos casos em que ndo é exigida a apresentacdo
de estudos de bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa, levard em consideracdo 0s
seguintes critérios:

| - que 0 medicamento esteja disponivel no mercado;

Il - que o medicamento tenha sido comparado ao medicamento de referéncia por
meio de estudo de equivaléncia farmacéutica; e

1l - que o medicamento tenha a formulacdo que mais se assemelha a do
medicamento de referéncia.

8 1° FormulagBes semelhantes de acdo topica sdo formulacBes que contém o
mesmo insumo farmacéutico ativo, na mesma concentracdo e excipientes
qualitativamente idénticos aos presentes no medicamento registrado e em concentragdes
semelhantes e compativeis com a funcéo pretendida.

§ 2° Concentracdo semelhante € a quantidade de um excipiente individual do
medicamento teste que, se comparada com a do medicamento registrado mediante
aprovacao de estudos clinicos, ndo diferem em mais de 5% (cinco por cento), e se a
variacdo quantitativa ocorrer em mais de um excipiente, 0 somatorio total das diferencas
ndo deve ser superior a 7% (sete por cento).

Art. 19. Poderdo ser solicitadas informacdes adicionais de dados da literatura
cientifica como complementacdo da analise para fins de substituicdo do medicamento
na Lista de Medicamentos de Referéncia.
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Art. 20. Caso um medicamento constante da Lista de Medicamentos de
Referéncia sofra alguma alteracdo pds-registro em que seja necessaria a apresentacdo do
estudo de bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa, para que permaneca na lista,
serdo avaliados o previsto no Paragrafo Unico do art. 17 desta Resolucéo.

CAPITULO VIII
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 21. A Anvisa podera, a qualquer momento e a seu critério fundamentado,
exigir provas adicionais relativas a seguranga e eficacia de um medicamento que conste
na Lista de Medicamentos de Referéncia ou cuja inclusao tenha sido solicitada.

Art. 22. As solicitacbes de indicacdo de medicamento de referéncia protocoladas
na Anvisa anteriormente a publicagdo desta Resolucdo serdo analisadas apos
complementacdo das informacgdes exigidas por esta Resolucdo, mediante requerimento
do interessado.

Art. 23. A partir da data de publicacdo desta Resolucdo, a Anvisa divulgara
relagdo dos medicamentos que serdo excluidos da Lista de Medicamentos de
Referéncia, por ndo atenderem ao previsto nesta Resolucéo.

Paragrafo Unico. Os interessados na manutencdo dos medicamentos a serem
excluidos da lista poderdo protocolar requerimento, no prazo de 60 (sessenta) dias,
justificando tecnicamente a sua permanéncia com base no previsto nesta Resolucédo, o
qual sera objeto de deliberacdo pela Anvisa.

Art. 24. O descumprimento das disposi¢cOes contidas nesta Resolucdo e no
regulamento por ela aprovado constitui infracdo sanitéria, nos termos da Lei n° 6.437,
de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e
penal cabiveis.

Art. 25. Esta Resolugéo entra em vigor na data de sua publicacéo.

DIRCEU BRAS APARECIDO BARBANO
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ANEXO

FORMULARIO DE SOLICITACAO DE !NDICA(}AO DE MEDICAMENTO DE
REFERENCIA

presa Solicitante

Razdo Social:

CNPJ:

Endereco:

Cidade: UF: CEP:

DDD: Telefone: DDD: Fax:

Responsavel:

Assunto: 1648 - SOLICITACAO DE INDICACAO DE MEDICAMENTO DE
REFERENCIA

Tipo de Solicitacio

para Registro de Medicamento Similar

para Registro de Medicamento Genérico

para Adequacdo de Medicamento Similar

anl ad M M

para Adequacdo de Medicamento Genérico

Dados do Medicamento Teste:

Insumo Farmacéutico Ativo:

Forma Farmacéutica:

Concentragéo:

Via de administragao:

Apresentacgéo:

Indicacéo:
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Dados do Medicamento de Referéncia Proposto

Nome Comercial:

Raz&o Social da Detentora do Registro:

CNPJ da Detentora do Registro:

Insumo Farmacéutico Ativo:

Forma Farmacéutica:

Concentragéo:

Via de administracao:

Apresentacgéo:

Indicacgéo:
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