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       EQUIVALÊNCIA  FARMACÊUTICA,  
                      BIOEQUIVALÊNCIA, 
EQUIVALÊNCIA TERAPÊUTICA  E     

                     INTERCAMBIABILIDADE   
                        DE  MEDICAMENTOS 

 
    Profa.  Associada  Sílvia  Storpirtis 
 
 
       Faculdade  de  Ciências  Farmacêuticas   
     da  Universidade  de  São  Paulo  (USP) 

CONTEÚDO  DA  APRESENTAÇÃO 

•    Equivalência  Terapêutica  e  Intercambiabilidade   
    nos  Estados  Unidos  (FDA) 
 
•    Equivalentes  Farmacêuticos 
 
•    Alternativas  Farmacêuticas 

•    Equivalência  Terapêutica  no  Canadá 

•    Visão  da  Agência  Européia  (EMEA) 

•    Visão  da  OMS – OPS 

•    Equivalência  Farmacêutica  no  Brasil 

  1.977  -  Bioequivalência   -  requisito  legal:    
  
    “Code  of  Federal  Regulations  -  CFR  -  Title 21  -   
      Section    505(j)  -  Part 320  -  Bioavailability   and  
      Bioequivalence  Requirements”   
 
  1.984  -  Hatch-Waxman  Amendment  Act  -  ANDA 
 
                   
                  Estudos  de  Biodisponibilidade  Relativa       
                  empregando  o  Critério  de  Bioequivalência    

                EQUIVALÊNCIA   TERAPÊUTICA     
                E  INTERCAMBIABILIDADE 
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MEDICAMENTO  DE  REFERÊNCIA 
(Inovador) 

(Síntese/Purificação/Caracterização) 
 

Ensaios  Pré-Clínicos 
 
 

Ensaios  Clínicos 
 
 

•  Farmacocinética 
•  Eficácia Clínica 
•  Efeitos  adversos 

 
 
 

POSOLOGIA  PARA  DETERMINADA  
INDICAÇÃO  TERAPÊUTICA 

  
IND = Investigational New  Drug  Application 
NDA = New  Drug  Application 
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MEDICAMENTO  GENÉRICO 
 
 
 

ENSAIOS  CLÍNICOS  E  PRÉ-
CLÍNICOS  -  NÃO  REQUERIDOS 

 
 
 

DESENVOLVIMENTO 
FARMACOTÉCNICO 

  
•  mesmo fármaco 
•  mesma dosagem 
•  mesma forma farmacêutica 

 
MESMA  POSOLOGIA  E  INDICAÇÃO 

TERAPÊUTICA 
 

ANDA = Abbreviated  New  Drug  Application 
 

BD  RELATIVA -  BIOEQUIVALÊNCIA BIODISPONIBILIDADE  ABSOLUTA 
Importante:  com  a  possibilidade  de  registro  com  a  bioequivalência,  os  preços   

dos  medicamentos  caem  dramaticamente. 

•    Medicamentos  Genéricos  Aprovados  nos  EUA:   
  
   Empresa   deve   comprovar  que   o  medicamento    
   é  Equivalente  Farmacêutico  e  Bioequivalente    
   em  relação  a  seu  respectivo  medicamento  de   
   referência (inovador). 
 
 
  
   Medicamento  é  considerado   terapeuticamente  

   equivalente   e,  portanto,  intercambiável  com   
   o  medicamento  de  referência. 

              EQUIVALÊNCIA   TERAPÊUTICA     
               E  INTERCAMBIABILIDADE 

   Center  for  Drug  Evaluation  and  Research 
   (CDER – FDA)  -  relação  dos  produtos   
   aprovados  pela  avaliação  da    
   Equivalência  Terapêutica (“Orange Book”):  
 
   Informar   prescritores,  farmacêuticos,   
   agências  reguladoras  e  a   população   sobre 
   os  medicamentos  do  mercado  americano. 
 
   Início  em  1979  -  colaborar  com  a  substituição  
   entre  medicamentos  e  a  redução  de  gastos     
   com  medicamentos. 

                   EQUIVALÊNCIA   TERAPÊUTICA     
                    E  INTERCAMBIABILIDADE 
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Publications 

FAQ 

• Search by 
Active 
Ingredient 

• Search by 
Applicant 
Holder 

• Search by 
Proprietary 
Name 

• Search by 
Application 
Number 

• Search by Patent 

Orange Book: Approved 
Drug Products with 

Therapeutic Equivalence 
Evaluations 

Current through February 2010** 

** In order to provide timely consumer information on generic 
drugs, the Electronic Orange Book is updated daily as new generic 

approvals occur. Refer to FAQ for additional information. 
 

• The products in this list have been approved under section 505 of 
the Federal Food, Drug, and Cosmetic Act. 

Drug questions email: 
druginfo@fda.hhs.gov 

U.S. Department of Health and Human Services 
Food and Drug Administration 

Center for Drug Evaluation and Research 
Office of Pharmaceutical Science 

Office of Generic Drugs  

TERMOS  RELACIONADOS  A   
EQUIVALÊNCIA  TERAPÊUTICA  (CDER/FDA) 

 
 

•   EQUIVALENTES  FARMACÊUTICOS 

•   ALTERNATIVAS  FARMACÊUTICAS 

•   EQUIVALENTES  TERAPÊUTICOS 

•   BIODISPONIBILIDADE 

•   MEDICAMENTOS  BIOEQUIVALENTES 
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  EQUIVALENTES  FARMACÊUTICOS 
 
    Dois  medicamentos  são  considerados   
    equivalentes  farmacêuticos   quando  contém 
    o  mesmo  fármaco  (mesma  natureza  química),   
    na  mesma  concentração  e  forma   
    farmacêutica. 
 

                Devem  cumprir  com  as  mesmas   
           especificações   in vitro 

 
     
    Segundo  a  FDA, podem  ser  diferentes   
    em  relação  à  forma,  mecanismo  de   
    liberação,  excipientes,  por  exemplo.  
  

  EQUIVALENTES  FARMACÊUTICOS 
 
   

 BRASIL  –  CASO  DA  CICLOSPORINA : 
       

  
     -  Referência  –  cápsula  gelatinosa   
      
     -  Genérico  –  cápsula  gelatinosa  mole 
 
 
                                 Mesma  forma  farmacêutica 
 

ALTERNATIVAS  FARMACÊUTICAS 
 

    Dois  medicamentos  são  considerados     

    Alternativas   Farmacêuticas  quando : 
 

    -  Contém  diferentes  sais   ou  ésteres,   

    -  Diferentes   complexos  da  mesma  molécula   

       terapeuticamente  ativa,   

    -  Apresentam   doses  ou  formas  

       farmacêuticas  distintas.                                            
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ALTERNATIVAS  FARMACÊUTICAS 
 
   
 
                                  EUA  e  Brasil,  por  exemplo:   
                                        Alternativa   Farmacêutica   
                                  não  pode  ter  registro  como  
                                                                     genérico. 
   
   
    Canadá  e  Europa  aceitam:  comprimidos  e   
    cápsulas  bioequivalentes  para  registro  como   
    genéricos. 
 

EQUIVALENTES  TERAPÊUTICOS (FDA-USA) 
 
     Dois  medicamentos  são  considerados  
    Equivalentes  Terapêuticos  quando  há    
    comprovação  da  Equivalência   
    Farmacêutica  e  da   Bioequivalência. 
 
    
   Devem  cumprir  com  os  requisitos  de: 
 
•     Eficácia  e  Segurança 
•    Equivalência  Farmacêutica 
•    Qualidade 
•    Bioequivalência 
•    Boas  Práticas  de  Manufatura  

EQUIVALENTES  TERAPÊUTICOS (FDA-USA) 
 
     -  Quando  dois  medicamentos  são       
     considerados Equivalentes  Terapêuticos   
     eles  também  são  considerados         
     Intercambiáveis !!!   
     -  É  a  base  para  a  substituição  do   
     medicamento  de  referência  pelo   
     medicamento genérico  correspondente. 
 

A  Equivalência  Terapêutica  significa: 
 

•   Mesma  Eficácia  Clínica 
•   Mesma  Segurança 

•   Mesmo  potencial  para  gerar  efeitos   
   adversos       
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EF BE ET 

+ = 

          EF    =    Equivalência  Farmacêutica  (in vitro) 
             BE   =    Bioequivalência  (in vivo) 
             ET   =    Equivalência  Terapêutica   

          
(mesma  eficácia  clínica,  segurança  e  probabilidade   

                   de  gerar  efeitos  adversos) 
Bioequivalência   é  o  teste  indireto  da  Eficácia  Clínica  e  Segurança  

 do  medicamento  genérico 

      INTERCAMBIABILIDADE   (FDA-USA) 

BIODISPONIBILIDADE  E  BIOEQUIVALÊNCIA 

    BIODISPONIBILIDADE:  VELOCIDADE  E  EXTENSÃO  
DA  ABSORÇÃO  DE  UM  FÁRMACO  A  PARTIR  DA  
FORMA  FARMACÊUTICA.  BASEIA-SE  NOS  
PARÂMETROS  FARMACOCINÉTICOS  DA  
ABSORÇÃO  (ÁREA  SOB  A  CURVA  - ASC  e  Cmax). 

 

    BIOEQUIVALÊNCIA: CRITÉRIO  EMPREGADO  PARA  
ACEITAR  QUE  DOIS  MEDICAMENTOS  
APRESENTAM  BIODISPONIBILIDADE  COMPARÁVEL. 

 
 
 

 

Cp 

ASC 

Cmax 

Tmax t 

(CMT) 

(CME) 

Cp 

t 

(CMT) 

(CME) 

A B 

A  -   INOVADOR   -  Relação :   Eficácia,   Segurança   e   Biodisponibilidade 

B  -  GENÉRICO  x  INOVADOR  -  Bioequivalência   e  Equivalência  Terapêutica 

BIOEQUIVALÊNCIA  E  EQUIVALÊNCIA TERAPÊUTICA 
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IMPORTANTE  !!! 

    Para  medicamentos  isentos  do  ensaio  de 
Bioequivalência*,  a  Equivalência  Farmacêutica  (in 
vitro)  e  as  Boas  Práticas  de  Manufatura  garantem 
a  Equivalência  Terapêutica  e,  portanto,  a  
Intercambiabilidade  entre  o  produto  teste  e  seu  
respectivo  medicamento  de  referência. 

 

* Por  exemplo:  soluções  aquosas  injetáveis  (IV, IM), 
soluções  orais  e  nasais,  gases,  etc. 

 
 
 

 

 
 

O   marco  teórico  sobre  a  
Bioequivalência  tem  evidências  

suficientes  para  sustentar  a  tese  da   
  Equivalência  Terapêutica  e  da 

 Intercambiabilidade ? 

             REVISÕES  SOBRE  ESTUDOS  DE     
              BIOEQUIVALÊNCIA  PARA                                  

                MEDICAMENTOS GENÉRICOS (FDA-USA) 
 
•    JAMA, v. 282, n. 21, p.1995:   
     127  estudos  de  BE   –  Diferenças   
     observadas  entre  os  dados  (Referência  e   
     Genérico): 
 
     ASC(0-t)            +/-  3,47%  (D. E. 2,84) 
     ASC(0-inf)         +/- 3,25%  (D. E. 2,97) 
     Cmax                 +/- 4,29%  (D. E. 3,72) 
 

    Confirmação  de  dados  obtidos  em  outra 
     revisão  para  224  estudos (1984-1987)          

     diferença  em  ASC  +/-  3,5% 
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             REVISÕES  SOBRE  ESTUDOS  DE     
              BIOEQUIVALÊNCIA  PARA                                  
                MEDICAMENTOS GENÉRICOS  (FDA-USA) 

 
•   Ann  Pharmacother.  2009  Oct; 43 (10): 1583-97   
Comparing  generic  and  innovator  drugs:  a  review  of  12   
years  of  bioequivalence  data  from  the  United  States  Food    
and  Drug  Administration  
Davit BM, Nwakama PE, Buehler GJ, Conner DP, Haidar SH,    
Patel DT, Yang Y, Yu LX, Woodcock J 
 
 1996 – 2007 :  2070  estudos  de  BE  (FF orais)  n =  12  a  170 
 
 Diferenças:  ASC(0-t)       +/- 3,56% (em 98% diferença menor  que 10%) 
                       Cmax           +/-  4,35%   
 
                       O  critério  para  concluir  sobre  a  Equivalência                  
                       Terapêutica  entre  G  e  R   é  adequado 

    Equivalência  Terapêutica:  quando  um   
    medicamento  contém  a  mesma  quantidade  do   
    mesmo  fármaco  na  mesma  forma  farmacêutica   
    em  relação  a  outro  (referência)  e  é  administrado   
    aos mesmos  sujeitos  na  mesma  dose,  a     
    eficácia  e  toxicidade  (potencial)  serão  
    essencialmente  as  mesmas. 

GUIDANCE  FOR  INDUSTRY 
Conduct  and  Analysis  of  Bioavailability  and 

Bioequivalence  Studies  -  Part  A: Oral Dosage  Formulations 
Used  for  Systemic  Effects 

1.992. 
 

                      EQUIVALÊNCIA  TERAPÊUTICA     
                  HEALTH  CANADA 

•  Um  medicamento  é  terapeuticamente  equivalente 

    a  outro  se  contém  o  mesmo  fármaco  ou  parte  
ativa  (“therapeutic  moiety”)  e,  clinicamente,  
demonstra  a   mesma  eficácia   e   segurança   em  
relação  ao  produto  de  segurança   e   eficácia  
comprovados. 

•  Na  prática,  a  comprovação  da   
    Bioequivalência  é  -  em  geral  -  o  método   
    mais  apropriado  para  estabelecer  a   
    Equivalência  Terapêutica. 

   EMEA  (CPMP/EWP/QWP/1401/98) 



12/08/11 

9 

 
 

VISÃO  DA  OMS – OPS 
“Consulta  de  Expertos  en  BE  -  Caracas  1.999” 
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•      PANDRH  -  Approved       
      Document: 
 
    “Framework  for    
      implementation  
      of   Equivalence     
      Requirements 
      for  Pharmaceutical   
      Products”  
   
      -  V  Conferencia         
          PANDRH  -  2.008 

       

 
  EQUIVALÊNCIA  TERAPÊUTICA 

 PAHO-WHO  (BE  Working  Group)    
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Documento   
WHO  2.006 

Estratégia 
para 

a 
Implementação 

em 
Países 

da 
Região 

•     WHO  document  (2.006): 
    “Produtos  Farmacêuticos  Multifonte  devem 
      demonstrar  direta  ou  indiretamente  que  são 
      terapeuticamente  equivalentes  ao  produto   
      comparador  para  serem  considerados      
      intercambiáveis”. 
 
•      O  documento  preparado  pelo  “BE  Working   
      Group” reconhece  que  a  implementação  deve  ser 
      uma  decisão  da  ARN  e  que  a  estratégia  de 
      considerar  categorias  de  risco  sanitário  facilitará      
      a  implementação. 
 

 
      EQUIVALÊNCIA  TERAPÊUTICA 
       PAHO-WHO  (BE  Working  Group)    

               

EQUIVALÊNCIA  FARMACÊUTICA  NO  BRASIL 
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EQUIVALÊNCIA  FARMACÊUTICA  NO  BRASIL 

Requisito  para  Registro  de   
Medicamento  Genérico     
ANVISA  -  Início  em  1999 

EQUIVALÊNCIA  FARMACÊUTICA  NO  BRASIL 

EQFAR  NO  BRASIL 
 
BA   -    1 
CE   -    1 
GO  -    4 
MG  -    3 
PB   -    1 
PR   -    2 
PE   -    1 
RJ   -    6 
RS   -    3 
SP   -   16 
 
TOTAL  =  38 
 

EQUIVALÊNCIA  FARMACÊUTICA  NO  BRASIL 
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SHARGEL, L.; WU-PONG, S.; YU, A.B.C.- Applied 
Biopharmaceutics & Pharmacokinetics, 5ª. Ed., McGraw-Hill, 
2.005, 892p. 

SHARGEL, L. & KANFER, I. - Generic Drug Product Development - 
Solid Oral Dosage Forms, Marcel Dekker, New York, 2.005, 381p. 

STORPIRTIS, S.; GONÇALVES, J.E.; CHIANN, C.; GAI, M.N. 
Biofarmacotécnica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2.009.  

SHARGEL, L. & KANFER, I. - Generic Drug Product Development - 
International  Regulatory  Requirements  for  Bioequivalence, 
Informa  Healthcare, New York, 2.010, 309p. 

www.paho.org 

www.fda.org                                                        

www. eudra.org/emea.html 

www.hc-sc.gc.ca/hpb-dgps/therapeut 
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