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Objetivo

Mostrar como os estudos de equivaléncia farmacéutica contribuem para o registro de
medicamentos genéricos no Brasil.
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Fonte: Anvisa, 2004




Medicamento Generico

e Mesmo(s) principio(s) ativo(s) e Biodisponibilidade relativa
e Mesma dose (comparacgéao dos parametros
e Mesma forma farmacéutica farmacocinéticos)



Medicamento Generico

A intercambialidade entre o medicamento genérico e o referéncia é assegurada pelos critérios
de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia.

Medica mento
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Fonte: http://www.farmaceuticas.com.br/medicamentos-genericos-similares-intercambiaveis-e-referencia-confuso/




Medicamento Generico

Vantagens:

Menor preco (deve ser, no minimo, 35% mais barato do que o medicamento referéncia);
Reduz o preco do medicamento referéncia, ja que é um concorrente;

Possibilita o maior acesso da populacao a medicamentos de qualidade, sequros e eficazes;
Fortalece a industria nacional.



Medicamento Generico

e Leidos Genéricos: Lei 9.787 de 10 de fevereiro de 1999;
e Ano 2000 - inicio da concessao dos primeiros registros de medicamentos genéricos no

Brasil;
e ANVISA: agéncia reguladora, vinculada ao Ministério da Saude

- E responsavel pelo registro de medicamentos genéricos no Brasil;



Medicamento Generico

e (Garantia de Qualidade: mesma qualidade dos medicamentos de referéncia, visto que sao
realizados estudos de equivaléncia farmacéutica e de bioequivaléncia, antes da concessao
do registro pela Anvisa;

e ( fabricante é responsavel pela garantia da qualidade do medicamento;

e ANVISA: monitora a qualidade assequrada pelo fabricante e as condicoes de
bioequivaléncia, através de inspe¢oes sanitarias sistematicas.



Registro de Medicamentos Genericos

Ap6s definida a formula e o processo de producao, a empresa devera cumprir uma série
requisitos junto a Anvisa, cumprindo todas as disposicoes da Resolucao n® 135, de 29 de maio
de 2003, que sao:

Medidas de Pré-registro para empresa:

e (Consultar a lista de medicamentos de referéncia disponivel no portal da Anvisa;

e Solicitar a licenca de importacao de medicamentos para realizacdao de ensaios in vitro e in
Vivo;

e Apresentar notificacao de producao de lotes-pilotos conforme quia;

e Apresentar protocolo de estudo de bioequivaléncia.



Registro de Medicamentos Genéricos

Documentos necessarios para registro pela empresa:

Alvara de funcionamento;

Certificado de Boas Praticas de Fabricacao e Controle;

Certificado de responsabilidade técnica (emitido pelo CRF);

Relatorio técnico do farmaco, contendo estudos de estabilidade, equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia;

Relatorio de controle de qualidade do medicamento e das matérias-primas;

e (aso o parecer do técnico seja favoravel, o medicamento sera considerado genérico e
tera seu registro publicado no DOU (Diario Oficial da Uniao), podendo ser comercializado
com os dizeres em sua embalagem: “Medicamento Genérico, Lei 9.787/99”.



Registro de Medicamentos Genéricos

Medidas de Pos-registro:

e Monitoramento da sequranca e eficacia pela ANVISA:
Comunicacao a ANVISA a distribuicao de no minimo 03 lotes para que a Agéncia, a seu
critério, faca analise de controle da qualidade;
Enviar relatdrios informando a ocorréncia de reacoes adversas para os lotes produzidos e

distribuidos.



Registro de Medicamentos Genericos

Registros de medicamentos genéricos no Pais
Por acao geral, em %

3,80 5,51 8,85 9,13 10,23 24,83 31,54
METABOLISMO DIGESTIVO RESPIRATORIO  CARDIOVASCULAR SISTEMA  DOR/FEBRE  INFECGAD/
| NERVOSO  INFLAMAGAD  INFESTACAD

1,67 IMUNDSSUPRESSOR
1,65 OFTALMICO

1,31 DERMATOLOGICOS
0,55 ENDOGRING

0,46 HEMATOLOGIA

0,45 URINARIO
0,21 INTESTINO

Fonte: Anvisa




Equivalentes farmacéuticos

Sao medicamentos que possuem:
- mesma forma farmacéutica
- mesma via de administracao
- mesma quantidade da mesma substancia ativa ( mesmo sal ou éster da molécula
terapéutica)
- pode ou nao conter excipientes idénticos, desde que bem estabelecidos para a funcao
destinada



Estudos de Equivaléncia Farmacéutica

Testes descritos em Farmacopeias. Principais métodos aplicados nos estudos:

Descricao e identificacao

Desintegracao

Dureza

Friabilidade

Dissolucao e perfil de dissolucao comparativo
Uniformidade de doses unitarias

Determinacao de peso médio

Determinacao de volume

Determinacao da densidade de massa e densidade relativa



Estudos de Equivaléncia Farmacéutica

A aplicabilidade dos testes é de acordo com a forma farmacéutica, dose ou proporcao do farmaco.

A aprovacao dos medicamentos como equivalentes farmacéuticos depende do seu desempenho nos testes
(deve atender a critérios de aceitagao descritos na Farmacopeia, ou as especificacoes descritas e
estabelecidas pelo patrocinador do estudo).



Estudos de Bioequivaléncia

Consiste na demonstracao de que o medicamento genérico e seu respectivo medicamento de

referéncia apresentam a mesma biodisponibilidade no organismo.

Envolve, basicamente, trés etapas:
Clinica
Analitica

Estatistica.



De acordo com a Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n® 37, de 3 de agosto de 2011 (BRASIL, 2011), os estudos de
bioequivaléncia para genéricos e similares sao dispensados para:

a) solucoes aquosas (parenterais, orais, otoldgicas, oftalmicas e as administradas como inalatérios orais ou sprays nasais
com ou sem dispositivo);

b) pds para reconstitui¢ao que resultem em solugoes aquosas orais ou parenterais;

C) gases;

d) solucoes oleosas parenterais que contenham o mesmo farmaco, na mesma concentracao em relagao ao medicamento
de referéncia e qualitativamente os mesmos excipientes presentes no medicamento de referéncia, em concentracoes
compativeis com a funcao pretendida;

e) medicamentos de uso oral que contenham farmacos destinados a a¢ao local no trato gastrintestinal descritos e

f) medicamentos de aplicacdo topica, nao destinados a efeitos sistémicos, que contenham o mesmo farmaco, na mesma
concentracao em relacao ao medicamento de referéncia e excipientes bem estabelecidos para a forma farmacéutica, via de

administracao e em concentracoes adequadas a funcao pretendida.



Registro de Medicamentos Genericos

Equivaléncia Bioequivaléncia
Farmaceéutica




Centros de Equivaléncia Farmacéutica (EQFAR)

No Brasil, os estudos de equivaléncia farmacéutica e perfis de dissolugao sao realizados por laboratérios, publicos e
privados, cadastrados, habilitados e supervisionados pela ANVISA, denominados Centros de Equivaléncia Farmacéutica,
que pertencem a Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos em Saude (Reblas).

ANVISA Buscar no porta a

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Ea webmail Perguntas Frequentes | Legislacao | Contato | Serwvicos da Anvisa | Dados Abertos Area de Imprensa

WOCE ESTA AQUI:  PAGIMA IMICIAL ASSUNTOS MEDICAMENTOS COMSULTAS E SERVICOS CEMTROS DE EQUIVALEMCIA FARMACEUTICA

Consulte a situacao

de documentos Centros de Equivaléncia Farmacéutica

Peticionamento

Eletrénico
Alertas
Consultas plblicas Titulo CENTROS DE
SNGPC R - o - EQUIVALENCIA
EQFAR 029 - Centro de Equivaléncia Farmacéutica da Bioagri Laboratdrios Ltda -
i . FARMACEUTICA
MEDICAMENTOS
Centro de Equivaléncia Farmacéutica do Institute de Ciéncias Farmacéuticas de
» Gonculas e Estudos e Pesquisas - ICF Cancelados
Servicos
Centro de Equivaléncia Farmacéutica da Biocinese
» Cidad3o Habilitados internacionais

EQFAR 072 - Centro de Equivaléncia Farmacéutica LABTEC Laboratdrio de
Ciéncia e Tecnologia S.A + Habilitados nacionais

* Empresas



EQFAR - 029

Centro de Equivaléncia Farmacéutica da Bioagri Laboratorios Ltda Tlpo de EnsaiOS:
HISTORICO
EQUIPAMENTOS o Fisico-Quimicos

- Ensaios Gerais (ponto de fusdo, peso,
dureza e friabilidade)

Coordenador do centro: Barbara Rodrigues Pereira _ EnsaiOS de Quantificagéo (TeSte de

Gerente da garantia da qualidade: Everton Candido de Souza Kestner diSSOIUQéO Cromatografia II.qUIda e

Responsavel técnico: Barbara Rodrigues Pereira CRF/SP 67103 .
Responsavel técnico substituto: Kate Marabezi CRF/SP 25146 Gasosa, ESpeCtrOfOtometrla)

SEDE DO CENTRO DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

RESPONSAVEIS

Enderego: Rodovia Rio Claro/Piracicaba (SP 127), km 24 - Piracicaba, SP - CEP ° MICI"OblOIOglCOSAe .BIOIog,I(.:OS
13412-000 - Cx_ Postal 573 - Contagem de colonias, analise de
TeliFax:19 3429-7710 / 3429-7714 bactérias e fungos.

E-mail: celso zaccaria@mxns.com; everton kestner@mxns_com;
barbara.rodrigues@mxns.com; kate.marabezi@mxns.com

ESCOPO

Realizacdo de Ensaios de Equivaléncia Farmacéutica de Medicamentos de
Formas Farmacéuticas em conformidade com as Resolucoes da Anvisa:

= Ensaios Fisico-quimicos para formas: Sélidas, Semi-sdlidas e Liquidas:

- Ensaios Microbioldgicos: contagem total de microrganismos viaveis totais,
pesquisa de patdgenos, ensaio microbioldgicos de antibidticos (doseamento
microbiologico);

+ Ensaios Biclogicos: teste de esterilidade e endotoxinas bacterianas;

= Ensaios em Medicamentos antineoplasticos:




Centro de Equivaléncia Farmacéutica da Biocinese

HABILITACADO: Anexo a Resclugio — RE n® 3.386, de 15 de dezembro de
2016

Validade da Habilitagdo: 191212018

LICEN S5E: RE #3386, December 15th, 2016 EQFAR 5 6

HISTORICO
HISTORY
EQUIPAMENTOS
EQUIPMENTS

RESPONSAVEIS - E responsavel pela realizacao de ensaios in

RESPONSIBLE PERSONNEL

COORDENADOR DO CENTRO: Sivane Guzz vitro que avaliam a equivaléncia entre 0s

CENTRE CO-ORDINATOR:
RESPONSAVEL DA QUALIDADE: ati i i H L H M
QUALITY RESPONSIBLE: e R medicamentos genericos ou similares
RESPON SAVEL DA QUALIDADE Thuane Castro Frabel do
SUSBTITUTO: MNascimento

GUALITY RESPONSIBLE SUBSTITUTE:
RESPONSAVEL TECNICO: Micheline Postali
TECHNICAL RESPONSIBLE:
RESPON SAVEL TECNICO SUBSTITUTO: [Claudia dos Santos Ferreira
TECHNICAL RESPONSIBLE SUBSTITUTE|ICRF 26535

SEDE DO CENTRO DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA
HEADGUARTER

Enderego (ADRESS): Avenida Maripa, 4253, esquina com Marechal
Floriano, Toledo — PR
CEP (ZIF CODE): 85901-000
TeliFax (FHONEFAX]: (45) 2103 1914 {45) 2103 1911
E-mail: equivalenciaf@biocinese.com.br; garantia@biocinese.com.br;
ESCOPO
(SCORE OS5 ANALYSIS)

ealizacio de Enzaios de Equivaléncia Farmacéutica de Medicamentos de Formas
armacéuticas em conformidade com az Rezolucdes da Anvisa:

+ Enzatos fiaco-quimicos de formas farmacéuticas sohdas;

» Enzaios finco-quimicos de formas farmacéuticas semm-sohidas;

v Ensatos fisico-quimmeos de formas farmacséuhicas hqudas;

» Enzaios microhiologicos para produtos nio-estéreis: comtagem de microor gamsmos

[vidvels totais, pesqusa e wdentificagdo de patogenos;

v Ensato microbiologico de amhbioticos;




Exemplo 1 - Nimesulida

Medicamento Genérico: Nimesulida
Medicamento de Referéncia: Nisulid
Forma Farmacéutica: Comprimido
Concentragao: 100 mg

Detentor do Registro: Medley
Publicacao do registro: 29/06/2001

Fonte: Laboratério Medley




Exemplo 1 - Nimesulida

Comprimido de liberacao imediata

e Liberacao imediatamente apds a administracao
e Excipientes hidrossoluveis e/ou desagregantes
e Alta velocidade de liberagao do farmaco da forma farmacéutica



Exemplo 2 - Dipirona monoidratada

Medicamento Genérico: Dipirona monoidratada
Medicamento de Referéncia: Novalgina

Forma Farmacéutica: Solucao injetavel
Concentragao: 500 mg/ml

Detentor do Registro: Teuto

Publicacao do registro: 18/07/2005



Exemplo 2 - Dipirona monoidratada

Solucdo injetavel de administracao intravascular

e Via mais rapida, pois nao ocorre 0 processo de absorcao;

e Pode determinar a quantidade exata do farmaco na corrente sanquinea
(biodisponibilidade total);

e Nao ha efeito de primeira passagem.



Exemplo 3 - Paracetamol

Medicamento Genérico: Paracetamol
Medicamento de Referéncia: Tylenol Crianca
Forma Farmacéutica: Suspensao oral
Concentragao: 32 mg/ml

Detentor do Registro: Medley

Publicacao do registro: 06/07/2009

Medicamento genéic Lei' 767 de 100
32muo/mL

— Medicamento,
Qs GEnerico

Contedido: 60 mL + copo-medida

Fonte: Laboratério Medley




Exemplo 3 - Paracetamol

Suspensao oral
e (ontém particulas em suspensao no liquido ou depositadas no fundo do frasco

e Asuspensao deve ser agitada antes da administracao
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