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CONTEUDO DA APRESENTAGCAO

« Equivaléncia Terapéutica e Intercambiabilidade
nos Estados Unidos (FDA)

+ Equivalentes Farmacéuticos

+ Alternativas Farmacéuticas

+ Equivaléncia Terapéutica no Canadad
s Visdo da Agéncia Europdla (ENEA)

s Visdo da OMS - OPS

+ Equivaléncia Farmacéutica no Brasil

&8~ EQUIVALENCIA TERAPEUTICA
~— E INTERCAMBIABILIDADE

1.977 - Bioequivaléncia - 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

I Estudos de Biodisponibilidade Relativa
empregando o Critério de Bioequivaléncia




MEDICAMENTO DE REFERENCIA
(Inovador)
(Sintese/Purificagdo/Caracterizagdo)

O
Ensaios Pré-Clinicos

o
Ensaios Clinicos
O
« Farmacocinética

o Eficdcia Clinica
o Efeitos adversos

a

POkOLOGI‘ PARA DETERMINADA
. mmaclo TERAPEUTICA

MEDICAMENTO GENERICO
3

ENSAIOS CLINICOS E PRE-
CLINICOS - NAO REQUERIDOS

8

DESENVOLVIMENTO
FARMACOTECNICO

+ mesmo férmaco

* mesma dosagem
+ mesma forma farmacéutica

MESMA POSOLOGIA E INDICACAO
TERAPEUTICA

IND = New Drug ANDA = Abb d New Drug
NDA 2 New Drug Application
DISPONIBILIDADE ABSOLUTA BD RELATIVA - ENcIA
P eom a de registro com a bioequivaléncia, os pregos
dos caem
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& EQUIVALENCIA TERAPEUTICA
== E INTERCAMBIABILIDADE

referéncia (inovador).

* Medicamentos Genéricos Aprovados nos EUA:

Empresa deve comprovar que o medicamento
é Equivalente Farmacéutico e Bioequivalente
em relagdo a seu respectivo medicamento de

L=

Medicamento é considerado terapeuticamente
equivalente e, portanto, intercambidvel com
o medicamento de referéncia.

& EQUIVALENCIA TERAPEUTICA
== E INTERCAMBIABILIDADE

com medicamentos.

Center for Drug Evaluation and Research
(CDER - FDA) - relagdo dos produtos
aprovados pela avaliagdo da
Equivaléncia Terapéutica ( ‘Orange Book ):

Informar prescritores, farmacéuticos,
agéncias reguladoras e a populagdo sobre
os medicamentos do mercado americano.

Inicio em 1979 - colaborar com a substituicdo
entre medicamentos e a redugdo de gastos




Orange Book: Approved
Drug Products with
Therapeutic Equivalence
Evaluations

Current through February 2010**

ok
Publications
drugs, the Electronic Orange Book is updated daily as new generic
approvals occur. Refer to FAQ for additional information. FAQ
+The products in this list have been approved under section 505 of |, .
the Federal Food, Drug, and Cosmetic Act. Search by  Search by
A . |Active Applicant
Drug questions email: ingredient  Holder
druginfo@fda.hhs.gov Search by -Search b
U.S. Department of Health and Human Services -Search by  °Search by
Food and Drug Administration IProprietary  Application
Center for Drug Evaluation and Research Name Number

Office of Pharmaceutical Science
Office of Generic Drugs

«Search by Patent
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A Drug products that FDA considers to he therapeutically equivalent to other
pharmaceutically equivalent products, i.e., drug products for which:

(1) there are no known or suspected bioequivalence problems. These are
designated AA, AN, AO, AP, or AT, depending on the dosage form;, or

(2) actual or potential bioequivalence problems have been resolved with
adequate iz vive andfor in vitro evidence supporting bioequivalence. These
are designated AB.

B Drug products that FDA at this time, considers NOT to he therapeutically
equivalent to other pharmaceutically equivalent products, i.e.,

drug products for which actual or potential bioequivalence problems have not
been resolved by adequate evidence of bioequivalence. Often the problem is
with specific dosage forms rather than with the active ingredients. These are
designated BC, BD, BE, BN, BP, BR, BS, BT, BX, or B*.

TERMOS RELACIONADOS A
EQUIVALENCIA TERAPEUTICA (CDER/FDA)

+ EQUIVALENTES FARMACEUTICOS
+ ALTERNATIVAS FARMACEUTICAS

« EQUIVALENTES TERAPEUTICOS

BIODISPONIBILIDADE

MEDICAMENTOS BIOEQUIVALENTES
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EQUIVALENTES FARMACEUTICOS

Dois medicamentos sdo considerados
equivalentes farmacéuticos quando contém
o mesmo firmaco (mesma natureza quimica),
na mesma concentragdo e forma
farmacéutica.

Devem cumprir com as mesmas
especificagdes in vitro

Segundo a FDA, podem ser diferentes @

em relagdao a forma, mecanismo de ©

liberagdo, excipientes, por exemplo. E
(S)

EQUIVALENTES FARMACEUTICOS

BRASIL - CASO DA CICLOSPORINA :

- Referéncia - cdpsula gelatinosa

- Genérico - cdpsula gelatinosa mole

Mesma forma farmacéutica

w, =

ALTERNATIVAS FARMACEUTICAS

Dois medicamentos sdo considerados
Alternativas Farmacéuticas quando :

- Contém diferentes sais ou ésteres,

- Diferentes complexos da mesma molécula
terapeuticamente ativa,

- Apresentam doses ou formas
farmacéuticas distintas.

=2
s
°y




ALTERNATIVAS FARMACEUTICAS

EUA e Brasil, por exemplo:
Alternativa Farmacéutica
néo pode ter registro como
genérico.
Canadd e Europa aceitam: comprimidos e

cdpsulas bioequivalentes para registro como
genéricos.
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EQUIVALENTES TERAPEUTICOS (FDA-USA)

Dois medicamentos sdo considerados
Equivalentes Terapéuticos quando hd
comprovagdo da Equivaléncia
Farmacéutica e da Bioequivaléncia.

Devem cumprir com os requisitos de:

+ Eficdcia e Seguranga

+ Equivaléncia Farmacéutica

* Qualidade

+ Bioequivaléncia

+ Boas Prdticas de Manufatura

EQUIVALENTES TERAPEUTICOS (FDA-USA)

- Quando dois medicamentos séo
considerados Equivalentes Terapéuticos
eles também séo considerados
Intercambidveis !!!

- E a base para a substituigdo do
medicamento de referéncia pelo
medicamento genérico correspondente.

A Equivaléncia Terapéutica significa:

* Mesma Eficédcia Clinica

* Mesma Seguranga

* Mesmo potencial para gerar efeitos
adversos




INTERCAMBIABILIDADE (FDA-USA)

EF + BE = ET

EF = Equivaléncia Farmacéutica (in vitro)
BE = Bioequivaléncia (in vivo)
ET = Equivaléncia Terapéutica

(mesma eficdcia clinica, seguranga e probabilidade
de gerar efeitos adversos)

Bioequivaléncia é o teste indireto da Eficdcia Clinica e Seguranga
do di genérico
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BIODISPONIBILIDADE E BIOEQUIVALENCIA

BIODISPONIBILIDADE: VELOCIDADE E EXTENSAO
DA ABSORGAO DE UM FARMACO A PARTIR DA
FORMA FARMACEUTICA. BASEIA-SE NOS
PARAMETROS FARMACOCINETICOS DA
ABSORCAO (AREA SOB A CURVA -ASC e Cmax).

BIOEQUIVALENCIA: CRITERIO EMPREGADO PARA
ACEITAR QUE DOIS MEDICAMENTOS
APRESENTAM BIODISPONIBILIDADE COMPARAVEL.

BIOEQUIVALENCIA E EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

O,

S ——— (< | e ——— -
o

Crnax. Cp
/ (cME) (cME)
-

A - INOVADOR - Relagdo: Eficdcia, Seguranca e Biodisponibilidade

B - GENERICO x INOVADOR - Bi

q e Eq




IMPORTANTE !!!

3

Para medicamentos isentos do ensaio de
Bioequivaléncia*, a Equivaléncia Farmacéutica (in
vitro) e as Boas Prdticas de Manufatura garantem
a Equivaléncia Terapéutica e, portanto, a
Intercambiabilidade entre o produto teste e seu
respectivo medicamento de referéncia.

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

/

0
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O marco tedrico sobre a
Bioequivaléncia tem evidéncias
suficientes para sustentar a tese da
Equivaléncia Terapéutica e da
Intercambiabilidade ?

& REVISOES SOBRE ESTUDOS DE
WZ> BIOEQUIVALENCIA PARA
"' MEDICAMENTOS GENERICOS (FDA-USA)

s JAMA, v. 282, n. 21, p.1995:
127 estudos de BE - Diferencas
observadas entre os dados (Referéncia e
Genérico):

ASC(0-) — +- 3,47% (D.E. 2,34)
ASC(0-inf) > +/-3,25% (D. E. 2,97)
Cmax  — +-4,29% (D.E.3,72)

revisdo para 224 estudos (1984-1987)

E> Confirmagdo de dados obtidos em outra
diferenca em ASC +/- 3,5%
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B REVISOES SOBRE ESTUDOS DE
WP BIOEQUIVALENCIA PARA
== MEDICAMENTOS GENERICOS (FDA-USA)

14

» Ann Pharmacoiner. 2009 Oci; 4% (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 BV, 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

Diferengas: ASC(0-t) —> +/- 3,56% (em 98% diferenca menor que 10%)
Cmax — +~ 4,35%

ﬂ” O critério para concluir sobre a Equivaléncia
Terapéutica entre G e R é adequado

* EQUIVALENCIA TERAPEUTICA
, HEALTH CANADA

Equivaléncia Terapéutica: quando um
medicamento contém a mesma quantidade do
mesmo fdrmaco na mesma forma farmacéutica
em relagdo a outro (referéncia) e é administrado
aos mesmos sujeitos na mesma dose, a

eficdcia e toxicidade (potencial) serdo
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.

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

Um medicamento é terapeuticamente equivalente
a outro se contém o mesmo firmaco ou parte
ativa (“therapeutic moiety”) e, clinicamente,
demonstra a mesma eficicia e seguranga em
relagdo ao produto de seguranga e eficdcia
comprovados.

Na pridtica, a comprovagdo da
Bioequivaléncia é - em geral - o método
mais apropriado para estabelecer a
Equivaléncia Terapéutica.




@ @ Orpizackn Paramercansdols Sok

VISAO DA OMS - OPS
“Consulta de Expertos en BE - Caracas 1.999"
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Conauta do Expertos w Brceivatoncia ANEXOB:

e Prosucton Famactuticos

poaiiy oot v LSTAS 0C PRICIFOS ACTIVOS Y 0E FORMAS FARMACELTICAS CON
PROBLEMAS POTENCIALES DE BIOEQUVALENCIA ACTUALMENTE EN

e 00 5 PROPUESTAS DURANTE LA RELABON

Programs de Madicamentss Esencisen y Tecnslog P5E)
(Ovaion da Dosarciode Setemas ySericio de Sakd H459)

4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1) izar que los ¥ &ri cumplan, como
todes los medcamemos con las nomas de eficacia, seguridad y calidad. Se
racomienda la creacion de un grupo de trabajo de la Regién para discutir
racomendaciones y guias para use de las agencias da control de la Region de
las Américas y para organizar progi de il yde de
personal en el area de registroy ion de medi &

2) Las autoridades sanitarias deberdn promulgar criterios, normas 6 guias sobre
las que se base la salecclon da matodologlas in vwo o in vitro que permitan
determinar la bioaq de En elanexo A s=2
agrega una propuesta de cmenos y unlistada de procedimientos de ensayos de
bioequivakencia. Se deberdn tomar en cuenta las experiencias ya realizadas o
&n marcha en la Regidn, asi como las guias y recomendaciones de la OMS y de
agencias de control como la FDA, la EMEA, stc.

3) La evaluacidn para la entrada al mercado de los medicamentos genéricos
deberd basarse en evaluaciones real zadas por la agencia de control que
aseguren la bioequivalencia de los mismos en relacién a los productes de

|:> referencia en el pais. Cuando los paisss no tengan medios para implementar la

norma de forma 58 que to hagan

O

&

)} Tanto los productos existentes en el mercado como a los que se les solicite su
ingraso al mismo, y que represanten un alto rissgo sanitario, deben cumplir con
estudics de bioequivalencia in vivo en plazo perentorio establecido por la
autcridad sanitaria (ver en el anexo B las listas propuestas de principics activos
ylo formulaciones Farmacsuticas).

5) La i6n de nueves i éricos que no estén incluides en la
lista de medicamentos de alto riesgo samlam que elabora cada pals deberd
realizarse con un criterio de la de

recurscs humanos, de instalaciones, de infraestructura para ka realizacion de los
estudics y para la evaluacion de las sdlicitudes de registro. Deberdn asimismo
establecerse mecanismos para la certificacion y acreditacion de las empresas,
organizacicnes o instituciones que realicen los estudics requeridos.

6) Debera propiciarse la publicacion de listas de medicamentos biosquivalentes
intercambiables disponibles en los mercades del tipo del "Orange Bock® de los
Estades Unidos, el "Libro Azul' de México y otros similares que existen en
nuestra Region (Observacion: le represantacion de ALIFAR expresé su
oposicin a esta recomendacion).

7) Deberan bl de i de Dersonal para b
inspeccicn y ion de i i de p estudics de
bio=quivalencia in vivo o in vitro. lab ios bi liticos y ofras actividad
vinculadas a las tarsas de on y registro de i ériccs de

las agencias de control de medicamentes.




CONSULTAI Dk PRooLCT
8) Promover la realizacicn de i amplias con participacién de todos los
saclores i incluy ) iaci de idores para facilitar
la fi ion de en el d llo de de med
bicequi i i Asimismo, las i itarias y los
de control de medi deberdn disponer de comités asesores

ad-| hoc para la plamfleaclon evaluacun y auditoria del sistama de registro de
de expertcs del sector privado y

académioo, evitando ks conmctos de interases.

9) Pmpuner la creacién de un grupo o grupos de tmbajo para facilitar la
de i de [as guias publi por la FDA,
EMEA y ctras agencias similares de control; asi como tamblan de las guias que

s2 encuentran en fase de aprobacicn pero que sean de acceso publico.

E> 10jLas idades de io Suti debersn analizar si en el concepto
de bi i ia de los p i pueden incorporarse,
ademds de s equivalentss farmacéuticos, el concepto de alternativas
farmacéuticas como por ejempl, de formas sdlidas orales de liberacicn
inmediata (comprimidos y capsulas).
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ORGANIZADORES
o Agencia Nacional de Vigikincia Sanitiria, Brasil (ANVISA)
o Organizagio Pan-Americana da Saide/Organizagdo Mundial da Saide (OPAS/OMS)

FECHA: 11-13 e fevereio de 200
LUGAR: Auditirio di OPAS/OMS, Brasilia.

. Intercambiar informagdo sobre a situagio atual dos medicamentos genéricos e os
medicamentos similares em paises em desenvolvimento selecionades.

Conhecer os avangos técnicodentificos sobre & prova de bio-equivaléncia como
critério para a aceitagdo da intercambiabilidade com o medicamento de referéncia,

Discutir as implicagdes an 2 intercambialidade e na qualidade do produto, de
modificagdes como mudanga de origem da matéria-prima, mudanga de
excipientes & ou mudangas no processo de producdo.

Analisar o impacto sobre 0 acesso ¢ a qualidade dos produtos das detrizes
internaciomis atuais sobre critérios para o regisro de produtos Farmacéuticos
multifonte minimos sem que haja comprometiento na qualidade.

EQUIVALENCIA TERAPEUTICA
PAHO-WHO (BE Working Group)

+  PANDRH - Approved o
Document:
“Framework for T s
implementation
of Equivalence B —
Requirements
for Pharmaceutical
Products”
- V Conferencia
PANDRH - 2.008

10
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EQUIVALENCIA TERAPEUTICA
PAHO-WHO (BE Working Group)

s+ WHO document (2.006,
“Produtos Farmacéuticos Multifonte devem
demonstrar direta ou indiretamente que sdo
terapeuticamente equivalentes ao produto
comparador para serem considerados
intercambidveis”.

+ O documento preparado pelo “BE Working
Group” reconhece que a implementagdo deve ser
uma decisdo da ARN e que a estratégia de
considerar categorias de risco sanitdrio facilitard
a implementagédo.

EQUIVALENCIA FARMACEUTICA NO BRASIL

. L. SINOPSE
Medicamentos genéricos A politica de medicamentas genéricos fol implantada no
- Brasil em 1999 com o objetivo de estimular a concorréncia

no Brasil: panorama comerdial, melhorar a qualidade dos medicamentos e facili-

e . . . tar 0 acesso da populagdo ao tratamento medicamentoso. O
historico e |eg|s|a§ao processo de implementacao dessa politica permitiu a intro-
dugao e a discussao de conceitos nunca antes utilizados para

o registro de medicamentos no Brasil: biodisponibilidade,
bioequivalencia, equivalencia farmacéutica, medicamentos
. g genéricos, sistema de classificagdo biofarmacéutica e bioi
Lorena Ulhéa Aratjo," Kemile Toledo Z,W Este artigo apresenta a definico desses conceitos no

1 1 contexto das leis brasileiras e oferece uma descricao histdrica
de Albuquerque," Kelly Cristina Kato, e cronoldgica da implementagao da politica de genéricas no

Gleiciely Santos Silveira,! Néira Brasil, listando ainda as resolucdes que atualmente estio em
) . vigor. Os resultados contribuem para a compreensao do pro-
Rezende Maciel," Pollyanna Alvaro cesso e facilitam a busca e a identificaco de ensaios necessd
Spdsito,! Neila Marcia Silva Barcellos,! rios para satisfazer os critérios legais.
Jacqueline de Souza,! Marcia Bueno? Palavras-chave: Equivaléncia farmacéutica; disponi-
bilidade blologica; medicamentos genéricos; legls
e Silvia Storpirtis® lagéo; Brasil
! Universidade Federal de Ouro Preto, Escola de Farmicia, Departa.
Como citar: Aradjo LU, Albuquerque KT, Kato KC, Silveira GS, PPy~ s At v \", Brasil. Correspondéncla: Neila
Maciel NR. Spdsito PA, et al. Medicamentos genéricos no Brasil: Lida., Assuntos Regulatérios e Farmacovigilan.
panorama histdrico ¢ legislagdo. Rev Panam Salud Publica. 2010; , § “ “I ‘““;‘\1" Gl Farmactuticns
28(6):480-92. Sao Paulo, SP, Brasil.
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EQUIVALENCIA FARMACEUTICA NO BRASIL

Requisito para Registro de
Medicamento Genérico
ANVISA - Inicio em 1999

Equivaléncia farmacéutica

Segundo a ANVISA, equivalentes farmacéuticos
sao medicamentos que contém o mesmo farmaco, isto
¢, mesmo sal ou éster da mesma molécula terapeuti-
camente ativa, na mesma quantidade e forma far
macéutica, podendo ou nao conter excipientes idénti-
cos. Os equivalentes farmacéuticos devem cumprir as
especificagdes atualizadas da Farmacopéia Brasileira
e, na auséncia dessas, devem cumprir as especifi-
cagdes de outros cdigos autorizados pela legislacao
vigente ou, ainda, outros padrdes aplicaveis de qua-
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lidade (17, 18).

EQUIVALENCIA FARMACEUTICA NO BRASIL

/B

230

L X

EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

NO BRASIL

ZC MANUAL SINEB.CNVE T vonaos |
P 7 i CBoGouED | M snesoot | or | ag | oeenzss
e EQFAR NO BRASIL
» cowe
BA - 1
CE - 1
GO - 4
1 INTRODUGAG MG - 3
Apmsetaremon 3 sopi 4 procedimatespaa aceso 30 STNED, Sswns Noionldo esudos du Eqivalacia PB - 1
Furmaciutic o Biowguvalocis 0 CNVE, da Vel Biosgirl
2 OBJETIVO PR 2
Pulaicr  cclimoer o6 prosodimmtes 3 s resksndos pos codso de etdes d Bieguivaacts, da PE - 1
Equivaliocia Farmacutica e cadastio de volustinios & etips clinica dos estados de Bioequaliscia o SINEB RJ - 6
emaVB .
3 CAMPODE APLICAGAO RS - 3
SP - 16

Este procedumento s sphes 30 Cenmos Nacionsss de Exuralincs Farmaciunics habilindor ¢ de
ficaden pe A N

4 sieLAs
cmio-¢
EQFAR: Laboratérios de Equivaldscia Farmacéstica Habulitados

SINEB: Sitema Nociosal de Extado: de Biosqurvalincan;

CNVB: Cadastro Nacionsl de Velustirios de Estodos de Bioequrvaléscis

TOTAL = 38
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