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RESUMO

A Politica de Medicamentos Genéricos no Brasil, inserida na Politica Nacional de Medicamentos € o
principal instrumento que direciona as a¢des do Ministério da Saude na area de produtos farmacéuticos. A
lei dos medicamentos Genéricos (Lei n° 9.787/99) entrou em vigor com o0 objetivo de estimular a
concorréncia e a variedade de oferta ao mercado de medicamentos, melhorar a qualidade dos mesmaos,
reduzir os precgos e facilitar o acesso da populagdo aos tratamentos. A evolugéo regulatéria se deu de
acordo com os avangos cientificos desde a Lei 6.360 de 23 de setembro de 1976 até as resolugdes
especificas da ANVISA que descrevem o0s aspectos técnicos para registro de medicamentos genéricos e
similares. Um dos objetivos desta politica é garantir a intercambialidade no ato da dispensacdo dos
medicamentos e para isso foram estabelecidos critérios para exigéncia de estudos de equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia como garantia de seguranca e eficacia quando comparados como
medicamento de referéncia. Estes estudo tém sua bases técnico-cientificas de acordo com a teoria dos
sistema LADMER (liberacdo, absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo, eliminacdo e resposta bioldgica).
Podemos concluir que a populacédo brasileira contard& com mais uma op¢do de melhoria de acesso ao
medicamento de qualidade e que os Medicamentos similares atenderdo aos critérios de politica sanitaria,
bem como atuaréo no controle do mercado de medicamentos no Brasil.

Palavras-chave: Intercambialidade, Medicamentos Similares, LADMER.

ABSTRACT

The Politics of Generic Drugs in Brazil, part of the National Drug Policy is the main instrument that directs the
actions of the Ministry of Health in the area of pharmaceuticals. The law of Generic medicines (Law No.
9.787/99) came into force with the aim of stimulating competition and variety of supply of medicines to
market, improve their quality, reduce prices and facilitate people's access to treatment. Regulatory evolution
took place in accordance with the scientific advances since the 6360 Act of September 23, 1976 until the
specific resolutions of ANVISA describing the technical aspects for registration of generic medicines and the
like. One objective of this policy is to ensure interchangeability for dispensing of medicines and this
requirement criteria for studies of pharmaceutical equivalence and bioequivalence to ensure safety and
efficacy when compared to the reference drug were established. These studies have their technical-scientific
basis according to the theory of LADMER (release, absorption, distribution, metabolism, elimination and
biological response) system. We can conclude that the Brazilian population will have one more option for
improving access to quality medicine and Similar Medicines meet the criteria for health policy and will act in
the control of the pharmaceutical market in Brazil.
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POLITICA DE
GENERICOS NO BRASIL

MEDICAMENTOS

A Politica de Medicamentos Genéricos no
Brasil, inserida na Politica Nacional de
Medicamentos é o principal instrumento que
direciona as actes do Ministério da Salude na area
de produtos farmacéuticos (CURTIVO, et al.,
2007).

A lei dos medicamentos Genéricos (Lei n°
9.787/99) entrou em vigor com o objetivo de
estimular a concorréncia e a variedade de oferta
ao mercado de medicamentos, melhorar a
qualidade dos mesmos, reduzir oS precos e
facilitar o acesso da populacdo aos tratamentos
(BEDOR, 2011).

A implantacdo desta politica envolveu
varias medidas articuladas entre si para a garantia
de eficiéncia no alcance dos objetivos propostos: i)
reprodutibilidade de lotes dos medicamentos
produzidos, ii) qualidade farmacéutica do produto,
iil) seguranca e eficacia clinica, iv) dispensagéo
dos medicamentos e v) comercializacdo. Tais
medidas visaram o aprimoramento da fabricacao,
controle e garantia da qualidade de medicamentos
no pais, introduzindo conceitos como, boas
praticas de fabricacdo (BPF), equivaléncia
farmacéutica (EQFAR), biodisponibilidade (BD) e
bioequivaléncia (BQV).

A aplicagéo prética de tais conceitos, aliada
ao cumprimento das boas praticas de fabricacdo
fornecem bases técnicas e cientificas para
assegurar a intercambialidade entre o genérico e
seu respectivo medicamento de referéncia
(STORPIRTS et al., 2004; ZAPATER & HORGA,
1999).

EVOLUCAO REGULATORIA

No mesmo ano da publicacdo da Lei dos
Genéricos houve a publicacao da Lei 9.782/99 que
Define o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria,
cria a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), e da outras providéncias (BRASIL,
1999a). O 6rgédo maximo de regulacédo sanitaria do
Pais é encarregado, dentre outras atividades, de
elaborar e publicar a regulamentacdo especifica
de assuntos relacionados aos medicamentos a luz
das bases técnico-cientificas mais recentes
através da publicacdo de Resolucdes de Diretoria
Colegiada (RDC) e Resoluctes Especificas (RE)..

A lei 9.787/99 traz em seu texto as
definicbes das trés grandes classes de
medicamentos a serem discutidas neste artigo:

Medicamento Similar — aquele que contém
0O mesmo Oou 0S mesmos principios ativos,
apresenta a mesma concentragdo, forma
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farmacéutica, via de administracdo, posologia e
indicacdo terapéutica, preventiva ou diagnostica,
do medicamento de referéncia registrado no 6rgao
federal responsavel pela vigilancia sanitaria,
podendo diferir somente em caracteristicas
relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de
validade, embalagem, rotulagem, excipientes e
veiculos, devendo sempre ser identificado por
nome comercial ou marca (BRASIL, 1999b);

Medicamento Genérico medicamento
similar a um produto de referéncia ou inovador,
gue se pretende ser com este intercambidvel,
geralmente produzido apdés a expiragdo ou
renincia da protecdo patentaria ou de outros
direitos de exclusividade, comprovada a sua
eficacia, seguranca e qualidade, e designado pela
DCB ou, na sua auséncia, pela DCI (BRASIL,
1999b);

Medicamento de Referéncia produto
inovador registrado no érgado federal responsavel
pela vigilancia sanitéria e comercializado no Pais,
cuja eficacia, seguranca e qualidade foram
comprovadas cientificamente junto ao 6rgao
federal competente, por ocasido do registro
(BRASIL, 1999b).

Em relacdo ao assunto em tela temos a
evolucdo da RDC que aprova o0 regulamento
técnico para registro de medicamentos genéricos
de acordo com a Figura 1.

Figura 1 — Evolugdo regulatéria dos aspectos
técnicos para medicamentos genéricos.

[ RDC n° 391. de 9 de aaosto de 1999 ]

4

[ RDC n° 10. de 2 de ianeiro de 2001 ]
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[ RDC n° 84. de 19 de marco de 2002 ]
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[ RDC n° 135. de 29 de maio de 2003 ]
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[ RDC n° 16. de 2 de marco de 2007 ]

Alguns aspectos merecem destaque na
evolucdo da regulamentacdo para medicamentos
genéricos a exemplo da notoriedade dada a temas
como Bioisencdo e Correlagdo in vitro in vivo
(CIVIV) que inicialmente figuravam como anexos
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nas primeiras resolugcbes foram segregados a
partir de 2002. A Bioisengcdo passou a ser
regulamentada pela RE n° 481, de 19 de margo de
2002 e a regulamentacédo da CIVIV passou a ser
descrita na RE n° 482, de 19 de marc¢o de 2002.

O tema da Bioisencdo evoluiu com a
inclusdo de novas consideragfes, principalmente

com referéncias e inclusdo do sistema de
classificacdo  biofarmacéutica (SCB) como
argumento  técnico-cientifico  para  isentar
medicamentos dos estudos de
biodisponibilidade/bioequivaléncia. Trataremos
deste assunto na  secgao de bases

biofarmacéuticas.

A regulamentacdo especifica para registro
de medicamentos similares também evoluiu com
as normas citadas na Figura 2.

Figura 2 — Evolugdo regulatéria dos aspectos
técnicos para medicamentos similares.

[ Instrugdo Normativa n° 01, de 30 de ]

[ RDC n° 157. de 31 de maio de 2002 ]

[ RDC n° 133. de 29 de maio de 2003 ]

Lei 6.360 de 23 de setembro de 1976
setemhro de 1994 (SVVS/MSY*
[ RDC n° 17. de 2 de marco de 2007 ]

*SVS/MS — Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Satde

Frente ao assunto da intercambialidade é
importante ressaltar que as exigéncias de BPF,
EQFAR e BQV se fizeram valer para os
medicamentos similares da mesma forma que
para 0s medicamentos genéricos.

Ja em 1999 ficou estabelecida uma ordem
de prioridade para que as industrias produtoras de
medicamentos submetessem seus produtos a
estudos de EQFAR e BQV

INTERCAMBIALIDADE

A definicho de intercambialidade de
medicamentos até o momento era a segura
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substituicdo do medicamento de referéncia pelo
seu geneérico. Um medicamento é considerado um
produto farmacéutico intercambiavel quando o
mesmo € equivalente terapéutico de um
medicamento de referéncia, comprovados,
essencialmente, os mesmos efeitos de eficacia e
seguranca (BRASIL, 1999b).

O ato da intercambialidade até o presente
o momento é facultado, ao farmacéutico, pela
legislacdo entre o medicamento de referéncia e o
medicamento genérico ndo sendo estendido ao
medicamento similar, mesmo sendo as exigéncias
de renovagéo de registro.

O ciclo de renovacdo de registro de
medicamentos no Brasil é de 5 anos, ou seja, a
revalidacdo do registro devera ser requerida no 1°
(primeiro) semestre do ultimo ano do quinquénio
de validade, considerando-se automaticamente
revalidado nos termos da Lei n.° 6.360, de 23 de
setembro de 1976 (BRASIL, 1976).

A Figura 3 mostra os intervalos de
renovacdo de registro desde o surgimento dos
medicamentos genéricos no Brasil.

Figura 3 — Ciclo de renovacdo de registros de
medicamentos genéricos e similares.

(e )| |

Publicacdo da Lei dos Genéricos
(9.787/99) e das resolugdes especificas.
2004 -

U
200 )
U
[ ) )

A  apresentacdo dos testes de
biodisponibilidade relativa para os medicamentos
similares j& registrados seguiu uma ordem de
prioridade, ou seja, medicamentos considerados
de maior risco, como antibiéticos, antineoplasicos,
antiretrovirais e alguns medicamentos com
principios ativos realizaram esta adequagdo na
primeira  renovagdo (2004). Os demais
medicamentos deverdo apresentar o teste de
biodisponibilidade relativa na segunda renovacgéo
do registro, e até 2014 todos os medicamentos
similares ja terdo a comprovacdo da
biodisponibilidde relativa.

Baseada nesta evidéncia legal a ANVISA
motivada pela manifestacdo de representantes do

Antibidticos, antineoplasicos e
antiretrovirais devem apresentar
EOQFAR + BOV (GONCALVES, 2005)

Todas as classes farmacoldgicas devem
apresentar o estudo de EQFAR
(GONCALVES, 2005)

Todas as classes farmacoldgicas devem
apresentar o estudo de EQFAR + BQV
L (GONCALVES, 2005)
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setor produtivo de medicamentos lancou o edital
de chamamento n° 04/2013 que se destinava a
discutir com a sociedade a Proposta de Resolucéo
(RDC) que dispde sobre medidas a serem
adotadas junto a ANVISA pelos titulares de
registro de medicamentos para a
intercambialidade de medicamentos similares com
o medicamento de referéncia. Através da Consulta
Pudblica n°® 01/2014. O objetivo da consulta foi i)
definir o posicionamento Institucional da ANVISA
em relagcdo a intercambialidade de medicamentos
similares com o medicamento de referéncia; ii)

definir  a forma de divulgacdo desse
posicionamento ao publico  potencialmente
interessado; iii) identificar eventuais ajustes

necessarios quanto a regulacdo econbmica de
medicamentos similares em razdo dessas
medidas (BRASIL, 2014).

BASES BIOFARMACEUTICAS PARA A
INTERCAMBIALIDADE

Diversos fatores estéo relacionados com a
velocidade e quantidade de farmaco que chega a
corrente sanguinea, dentre eles a qualidade
farmacéutica do medicamento e do IFA,
atendimento aos requisitos de qualidade fisicos,
fisico-quimicos e microbiol6gicos (AALTONEN et
al., 2009; STORPIRTS et al.,1999).

A base inicial é dada quando analisamos
um farmaco de farmacocinética homogénea que
torna  possivel descrever a relacao da
concentracdo plasmética do farmaco e sua
concentracdo no local de acdo (tecido/receptor)
onde o efeito farmacoldgico ocorre (ROWLAND &
TOZER, 2009), de acordo com a Figura 4.

Figura 4 — Relacdo entre as concentragbes
teciduais e plasmaticas de um farmaco.

Local de coleta do Farmaco para
determinagdo da concentracéo
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Farmaco no |
plasma

Plasmatica

Farmaco no
tecido

Concentracdo

v

Concentracéo
Tecidual

As alteragBes na concentracdo do farmaco
no plasma refletem as alteragbes nas
concentracdes no receptor, bem como em outros
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tecidos. A medida que a concentracdo do farmaco
no plasma aumenta, a concentracdo do farmaco
na maioria dos tecidos aumentara
proporcionalmente (ROWLAND & TOZER, 2009).

A primeira etapa da Farmacocinética é
influenciada diretamente pela liberacdo do
farmaco a partir da forma farmacéutica. A
absorcdo sistémica de um farmaco é decorrente
de uma sucessdo de etapas presentes apds a
administracdo da forma farmacéutica. Para uma
forma solida, como um comprimido, 0 processo €
constituido pela desintegracdo do produto, pela
dissolugdo do farmaco em um meio bioldgico
(aquoso) e a absorcdo através das membranas
celulares até atingir a circulacdo sistémica
(SHARGEL & YU, 1999).

A taxa de absorcao sera determinada pela
etapa mais lenta deste processo e, portanto
limitante para a absor¢do. Para um farmaco com
baixa solubilidade em &gua, a taxa na qual o
farmaco se dissolve é a mais lenta portanto, a
dissolucédo é a etapa limitante. De forma contréria,
para um farmaco com alta solubilidade em agua, a
dissolucdo é a etapa mais rapida e a taxa na qual
o farmaco atravessa ou permeia as membranas
celulares é a etapa limitante (CARDOT; BEYSSAC
& ALRIC, 2007).

@) sistema  denominado LADMER
(Liberacdo; Absorcao, Distribuicdo; Metabolizagéo,
Eliminacéo e Resposta biolégica)
(PANCHAGNULA & THOMAS, 2000) conferem as
bases que dao sustentabilidade a exigéncia dos
ensaios de EQFAR e BQV para renovacdo de
registro de medicamentos genéricos e similares
levam em consideragdo as etapas que interferem
na liberagdo do farmaco, além explicarem as
exigéncias para enquadramento nas regras de
Bioiseng&o como descrito na Figura 5.

Figura 5 — Sistema LADMER

<— Depende de:
Dissolugéo /
Permeabilidade

Condicdes
Fisiopatoldgicas

]

Al

—

-

Biofarmacotécnica
Farmacocinética

Farmacodinamica

O sistema faz a relacdo entre as etapas a
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partir das caracteristicas fisico-quimicas do
farmaco, das caracteristicas da forma
farmacéutica e das condic¢des fisiopatologicas do
usuério do medicamento (GIBALDI, 1991).

As exigéncias para Bioisencdo no Brasil
segue trés eixos fundamentais: i) demais
dosagens; ii) forma farmacéutica e iii) sistema de
classificacéo biofarmacéutica (SCB).

O SCB diferencia os farmacos em quatro
classes diferentes, levando em consideragdo os
pardmetros de  solubilidade  aquosa e
permeabilidade intestinal em dois diferentes
niveis: alto e baixo, segundo a Figura 6 (AMIDON,
1995).

Figura 6 - Sistema de classificacdo
biofarmacéutica (Adaptado de AMIDON et al,
1995).

Classe lll Classe |

Solubilidade

Classe IV Classe Il

v

Permeabilidade

A classificacdo biofarmacéutica tem sido
bastante utilizada como ferramenta de auxilio na
decisdo sobre a isengcdo de estudos de
biodisponibilidade (bioisen¢cédo) para registro de
medicamentos. O FDA admite a bioisengcdo para
farmacos de classe |, de acordo com critérios de
ensaios de dissolucdo, jA4 a OMS amplia a
bioisencdo para farmacos de classe Il e Il e a
comunidade européia restringe para farmacos da
classe lll, sempre com critérios de dissolucédo
definidos (EMA, 2007; FDA, 2000)

No Brasil, a ANVISA langou a RDC N° 37,
de 3 de agosto de 2011 que dispde sobre o Guia
para isencdo e substituicdo de estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia e da
outras providéncias:

(...) Secéo Ill - Da bioisengéo baseada no
sistema de classificagdo biofarmacéutica (SCB)

Art. 7° A bioisencdo baseada no sistema de
classificagdo biofarmacéutica ¢é aplicavel a
medicamentos genéricos e similares, bem como a
medicamentos novos (assim considerados apenas
0s previstos no paragrafo Unico do art. 3° desta
Resolucdo) orais de liberagdo imediata que
contenham farmacos presentes na Instrucéo
Normativa n°® 2 de 14 de marco de 2013 que
dispbe sobre a lista de farmacos candidatos a
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bioisencdo baseada no sistema de classificacdo
biofarmacéutica, formulados com excipientes que
nao apresentem impacto sobre a
biodisponibilidade e que apresentem rapida
dissolucao in vitro (...).

Figura 7 — EQFAR, Bioisenc¢&o e BQV no Brasil.

Renovacao do registro do
medicamentn

F
D

emais dosagens

(S

Bioisengéo:] ‘
[ ) Forma Farmacéutica

SCB

|\

\

[ EQFAR - Estudos in vitro

[ BQV - Estudos in vivo

A Bioisen¢édo das demais dosagens segue
condicdes bioéticas ligadas ao risco e beneficio do
farmaco em estudo, bem como limitagbes da
biodisponibilidade por conta da saturacdo do
mecanismo de absor¢do da molécula e/ou

saturacdo da metabolizacdo/eliminagcdo  no
organismo (BRASIL, 2011).
As questdes referentes a forma

farmacéutica estdo ligadas a fase de liberagdo do
sistema LADMER, pois leva em consideragéo o
estado fisico da matéria do farmaco, onde
formulacdes que no ato da administragdo a
molécula terapeuticamente ativa esteja no estado

liquido (solucdes orais, xaropes, pés para
reconstituicdo em  solucdes, etc.), gases
medicinais e medicamentos de uso oral

BN

destinados a acdo local e de aplicagdo tdpica.
Para estes casos a EQFAR é um teste que reflete
a equivaléncia terapéutica, pois as interferéncias
biofarmacotécnicas sdo minimizadas com a
formulacdo farmacéutica, eliminando a influéncia
da etapa de liberacao na absorcao do farmaco.

CONCLUSOES

Em consonancia com os: i) objetivos da
Politica Nacional de Medicamentos Genéricos; ii) a
evolucdo dos marcos regulatérios para renovacao
de registros de medicamentos genéricos e
similares; iii) o critérios de intercambialidade com
garantia de qualidade, seguranca e eficacia para o
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usuario do medicamento que foram expostas nas
bases biofarmacéuticas para a intercambialidade,
podemos concluir que a populagdo brasileira
contard com mais uma opcdo de melhoria de
acesso ao medicamento de qualidade e que os
Medicamentos Similares atenderdo aos critérios
de politica sanitaria, bem como atuardo no
controle do mercado de medicamentos no Brasil.

Para tanto se faz necessario uma acéao
continuada da ANVISA para que as BPF das
empresas fabricantes de medicamentos (nacionais
ou estrangeiras) que atendem a populacdo
brasileira mantenham a reprodutibilidade da
qualidade de todos os lotes fabricados quando
comparados ao Biolote (aquele que foi submetido
aos estudos de EQFAR e BQV).
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