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EVOLUCAO DA POLITICA DE
MEDICAMENTOS NO BRASIL

ANVISA - CRIACAO DE GRUPO DE

ESPECIALISTAS PARA ELABORAR A

REGULAMENTACAO TECNICA PARA
GENERICOS




GUIAS ESPECIFICOS (REs)
RELACIONADOS A RDC 391/99

+ POS-REGISTRO

+ ELABORACAO DE PROTOCOLO BDR/BE M

+ ELABORACAO DE RELATORIO BDR/BE

- PROVAS BDR/BE

« ISENCAO E SUBSTITUICAO BDR/BE
« PLANEJAMENTO DA ETAPA ESTATISTICA BDR/BE

« VALIDACAO METODOS ANALITICOS E BIOANALITICOS

« NOTIFICACAO DE LOTES PILOTO

« EQUIVALENCIA FARMACEUTICA E PERFIL DE DISSOLUCAO

+ ESTUDOS DE CORRELACAO IN VIVO-IN VITRO
+ ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS
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PROCESSO DE AVALI"ACA-O E REGISTRO DE
MEDICAMENTOS GENERICOS NA ANVISA - MS

e Formulagao
¢ Processo
Relatério ANVISA * Qualidade
EMPRESA Pl ‘(Protocolo) | ]  Equivaléncia
Farmacéutica

« Bioequivaléncia

Perfil de Dissolucdo
(Isencdo de BE
entre Dosagens)

:
- . —
APROVAGCAO/PUBLICACAO e -

DO REGISTRO (D.O.U)

IMPLEMEI\!TAQAO DOS ESTUDOS DE
BIOEQUIVALENCIA DE MEDICAMENTOS NO
BRASIL

Evolucao da Regulamentacao Técnica sobre
Medicamentos Genéricos*

*BUENO, MM ; STORPIRTIS, S - Aspectos Regulatorios e
Perspectivas para o Registro e o Pdés-Registro de

Medicamentos Genéricos e Similares no Brasil.
IN: STORPIRTIS et al. — Biofarmacotécnica. Ed. Guanabara
Koogan. Rio de Janeiro. 2009.




PROBLEMAS INICIAIS
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%ﬂ%‘&f INICIATIVAS

EXPERIENCIA COM A AVALIACAO DOS
DOSSIES DE BIOEQUIVALENCIA NA ANVISA

6&% o e

MARQUES, M. ; BUENO, M.M. ; STORPIRTIS, S. Brazil - Bioequivalence

Regulations. Generic Drug Product D Inter F

L4
Req for Bioeq I New York: Informa Healthcare, p. 46-66, 2010.

ARAUJO, LU ; ALBUQUERQUE, KT ; KATO, KC ; SILVEIRA, GS ; MACIEL, NR ;
SPOSITO, PA ; BARCELLOS, NMS ; SOUZA, J ; BUENO, M. ; STORPIRTIS, S.
Medicamentos Genéricos no Brasil: Panorama Historico e Legislacdo.
Revista Panamericana de Salud Publica/Pan American Journal of Public
Health, v. 28, p. 480-492, 2010.
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SISTEMATICA INICIAL DE AVALIACAO
DOS DOSSIES DE BIOEQUIVALENCIA

Importante
para evitar
reprovacoes
dos estudos

ALTERAGAO DA SISTEMATICA DE
AVALIACAO DOS DOSSIES DE
BIOEQUIVALENCIA

Eaanil
—

IMPLEMEI\AITAQA'O DOS ESTUDOS DE
BIOEQUIVALENCIA DE MEDICAMENTOS NO
BRASIL
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IMPLEMEI\!TAGAO DOS ESTUDOS DE
BIOEQUIVALENCIA DE MEDICAMENTOS NO
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BRASIL
Problema
Necessidade de :
ey 2004 - Lista 1
Estudos de
Bioequivaléncia A :;z;,’:;:tr:a &
com Alimento (pagina we%)
Quando?
Como?
o Ny Agéncia Nacional Ministério 'ﬁ:}
_|.i_ da Saiide BRI o =

de Vigilancia Sanitaria

Lista 1 - Forma de Administragdo

Resoluciic - RE n° 397 de 12 de novembro de 2004

atuslizada em 217272005

FARMACO
Acido mefendmico
Acido valproice
Alendronato
Alopurinol
Amiodarona
Amaoxicilina+clavulanato
Atenolol
Axetil cefuroxima comp
Axetil cefuroxima susp
Azatioprina
Bicalutamida
Bisoprolol
Bromoprida
Captopril
Carbamazepina
Carbidopa/levodopa
Carvedilol
Cefaclor

Forma de Administracio
para estudos de BDVBE

Jejum
Jejum
Jejum
Jejum

Alimenta¢do e Jejum

Jejum
Jejum
Jejum
Alimentagdo
Jejum
Jejum
Jejum
Jejum
Jejum
Jejum
Jejum
Jejum
Jejum

www.anvisa.gov.br

PRINCIPAIS PROBLEMAS RELACIONADOS AOS
ESTUDOS DE BIOEQUIVALENCIA AVALIADOS
(2000 — 2004 )

Etapas Analitica e Estatistica 23%

Etapa Analitica 19%
Etapa Estatistica 18%
Etapas Clinica, Analitica e Estatistica 14%
Perfis de Dissolucao 9%
Medicamentos de Referéncia 8%
Habilitagdo do Centro de BE 6%
Outros 3%




PROBLEMAS OBSERVADOS NOS DADOS
APRESENTADOS - ETAPA ANALITICA

* Dados de Estabilidade

’ « Cromatogramas “

* Padréo Interno

v

Curvas de Calibracdao

» Controles de Qualidade
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IMPLEMEI\AITAQ;&O DOS ESTUDOS DE
BIOEQUIVALENCIA DE MEDICAMENTOS NO
BRASIL

Problema: Duvidas sobre a Relevancia da
Quantificacao de Metabdlitos

v'  Qual é a importancia do metabdlito ? -

v'  Ha padrao disponivel do metabdlito ? g
Metabdlito ou Inalterado ?
Qual representa melhor as alteracbes na

formulagcao ?

IMPLEMEI\AITA(,‘;&O DOS ESTUDOS DE
BIOEQUIVALENCIA DE MEDICAMENTOS NO
BRASIL

2004 - Semindrio Internacional sobre Metabdlitos
em Estudos de Bioequivaléncia com especialistas
de Argentina, Chile, Estados Unidos e Portugal

Participacao de Representantes de Industrias
Farmacéuticas e Centros de Bioequivaléncia

Solucao : Quantificacdo da Molécula Nao
Biotransformada - Algumas Excecoes




IMPLEMEI\AITAQ;&O DOS ESTUDOS DE
BIOEQUIVALENCIA DE MEDICAMENTOS NO
BRASIL

Problema: Realizacdo de Estudos de
Bioequivaléncia para Medicamentos com
Horménios

f “Seminario Internacional - Genéricos de
Contraceptivos Orais e Horménios”
Organizacao: Pro-Genéricos (2005 )

Participacdao: ANVISA, Centros de BE, Setor
Industrial, Academia
Convidados: Especialistas dos EUA,
Canada e Europa

Alteragcées na Norma Técnica em 2006
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ESFORCOS DE HARMONIZAQ&O
NAS AMERICAS

REDE PAN-AMERICANA PARA HARMONIZACAO DA
REGULAMENTACAO FARMACEUTICA
REDE PARF (PAHO/WHO)

GRUPO DE TRABALHO / ‘g
DE BIOEQUIVALENCIA . . ¥

Tyyd

» Oportunidade para Intercambio de
’ Experiéncias

» Importante para o Processo de
Implementacao dos Estudos de
Bioequivaléncia no Brasil

IMPACTO - MEDICAMENTOS GENI:‘ARICOS NO
BRASIL - MERCADO FARMACEUTICO

1999 - 2009: Industria de Genéricos investiu cerca
de US$ 170 milhées - Construcdo e Modernizacdao
das Fabricas (Nacionais predominavam)

Multinacionais detém 40% do Mercado de Genéricos no
Brasil - Folha de Sao Paulo - 29/08/2011

- Crescimento Econémico

- Politica Governamental para
Ampliar Acesso a Medicamentos

- Vencimento de Patentes

Hoje, os Genéricos representam 21% das vendas (em
unidades) de Medicamentos no Pais (F.S.Paulo — 24/08/11)




IMPACTO - MEDICAMENTOS GENERICOS NO
BRASIL - PRESCRITOR/CONSUMIDOR

Estudo da ProTeste (Associacao Brasileira de Defesa
do Consumidor) - 86% dos brasileiros ja tiveram

um Medicamento de Marca substituido por Genérico
por sugestao do Farmacéutico (F. S. Paulo — 24/08/11)

42% dos Meédicos ndo tem o Habito £ .
de prescrever Genérico f <4 50
——

92% dos Médicos prescreveram Genéricos nos
ultimos 12 meses para Reduzir o Custo do
Tratamento ou a Pedido do Paciente

Populacdao - 83% das Pessoas - Genéricos sao tao
Eficazes quanto os Medicamentos de Referéncia;
80% delas - apresentam a mesma Seguranca.
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IMPACTO - MEDICAMENTOS AGENI:‘RICOS NO
BRASIL - FARMACEUTICO

Novas Oportunidades Profissionais:

- Industria Farmacéutica:
Desenvolvimento Farmacotécnico
Controle e Garantia de Qualidade
Assuntos Regulatorios

Centros de Equivaléncia Farmacéutic.
Centros de Bioequivaléncia

ANVISA

Brasil - Centros de Bioequivaléncia
(Maio 2010)
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Brasil - Centros de Equivaléncia
Farmacéutica (Maio 2010)
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IMPACTO - ADEQUACAO DE
MEDICAMENTOS SIMILARES

12 Etapa - Até Dezembro de 2004

22 Etapa - ANTIBIOTICOS, ANTIRETROVIRAIS e
ONCOLOGICOS

Equivaléncia Farmacéutica + =

32 Etapa - Outras Classes Terapéuticas (Baixo
Risco)

quivalencia Farmaceulica Bioequivalencia
12 _Renovacdo de Registro 22 Renovacao de Registro

IMPACTO - MEDICAMENTOS GENERICOS NO
BRASIL - ENSINO/PESQUISA

Alteracoes na Graduacao e Pos-Graduacao em
Farmécia

y

Medicamentos Genéricos e Bioequivaléncia

- Biofarmdcia e Farmacocinética

)
Novas disciplinas com Temas sobre: ‘/f'

Estudos de Permeabilidade de Farmacos

- Sistemade Classificacao Biofarmacéutica

Bioisencoes
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DESAFIOS DA POLITICA NACIONAL
DE MEDICAMENTOS NO BRASIL

* Alteracoes Pos-Registro

* Adequacédo - Medicamentos Similares (2014) e
Migracao para a Categoria de Genéricos (???)

* Bioisencoes

» Alteracoes da Regulamentacao do Setor
Magistral

* Certificagdo de Matérias-Primas

* Politica Industrial com Foco na Inovacao
Tecnoldgica na Area de Medicamentos

* Biossimilares
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STORPIRTIS, S. ; BUENO, M.M. - A Vigilancia Sanitdria e a Politica de
Medicamentos no Brasil: Medicamentos Genéricos, Similares e
Novos. In: STORPIRTIS, S, et al. — Farmdcia Clinica e Atencao
Farmacéutica. Guanabara Koogan. Rio de Janeiro. 2008.

WORKSHOP “PERSPECTIVAS PARA O FORTALECIMENTO DOS
MERCADOS DE MEDICAMENTOS SIMILARES E GENERICOS EM
PAISES EM DESENVOLVIMENTO*, Brasilia: OMS/OPAS/ANVISA,
2003. Disponivel em:
htip://www.opas.org.br/medicamentos/site/UploadArq/folder_port.pdf

STORPIRTIS, S — Etica en la calidad de los medicamentos y su
relacion con parametros de biodisponibilidad, seguridad y
eficacia. IN: NOVAES, MRG; LOLAS, F; QUEZADA, A — ETICA Y
FARMACIA. Una Perspectiva Latinoamericana. Monografias de
ACTA BIOETHICA n°2 - 2009. CIEB - Universidad de Chile —
Programa de Bioética — OPS/OMS.

VIEIRA, N.R.; CAMPOS, D.R. — Manual de Bioequivaléncia. Série
Pesquisa Clinica. Sdo Paulo: Dendrix, 2011. 208p.
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