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ESFORÇOS  DE  HARMONIZAÇÃO  EM  ESFORÇOS  DE  HARMONIZAÇÃO  EM  
BIOEQUIVALÊNCIABIOEQUIVALÊNCIA

SITUAÇÃO  ATUAL  DOS  PAÍSES  SITUAÇÃO  ATUAL  DOS  PAÍSES  
LATINOAMERICANOSLATINOAMERICANOS

Sílvia  StorpirtisSílvia  Storpirtis

•• Professora  Associada  da  Faculdade   de  Ciências   Professora  Associada  da  Faculdade   de  Ciências   
Farmacêuticas   Farmacêuticas   -- Universidade  de  São  Paulo Universidade  de  São  Paulo 

•• Coordenadora  do  Comitê  Técnico  Temático  de  Equivalência  Coordenadora  do  Comitê  Técnico  Temático  de  Equivalência  
Farmacêutica  e  Farmacêutica  e  BioequivalênciaBioequivalência de  Medicamentos  da  de  Medicamentos  da  
Farmacopéia  BrasileiraFarmacopéia  Brasileira

•• Consultora  Técnica  da  Agência  Nacional  de  Vigilância  Sanitária Consultora  Técnica  da  Agência  Nacional  de  Vigilância  Sanitária 
ANVISA  ANVISA  -- Unidade  de  Avaliação  de  Estudos  de  Unidade  de  Avaliação  de  Estudos  de  
BiodisponibilidadeBiodisponibilidade e  e  BioequivalênciaBioequivalência de  Medicamentos  de  Medicamentos  
( 1.999  ( 1.999  -- 2.006 )2.006 )

•• Membro  do  Grupo  de  Trabalho  de  Membro  do  Grupo  de  Trabalho  de  BioequivalênciaBioequivalência da  Rede da  Rede 
PanPan--Americana  de  Harmonização  da   Regulamentação Americana  de  Harmonização  da   Regulamentação 
Farmacêutica   Farmacêutica   -- Red  PARF  Red  PARF  -- OPS/OMS ( 2.000 OPS/OMS ( 2.000 -- 2.006 )2.006 )

Sílvia  StorpirtisSílvia  Storpirtis

•• Professora  Associada  da  Faculdade   de  Ciências   Professora  Associada  da  Faculdade   de  Ciências   
Farmacêuticas   Farmacêuticas   -- Universidade  de  São  Paulo Universidade  de  São  Paulo 

•• Coordenadora  do  Comitê  Técnico  Temático  de  Equivalência  Coordenadora  do  Comitê  Técnico  Temático  de  Equivalência  
Farmacêutica  e  Farmacêutica  e  BioequivalênciaBioequivalência de  Medicamentos  da  de  Medicamentos  da  
Farmacopéia  BrasileiraFarmacopéia  Brasileira

•• Consultora  Técnica  da  Agência  Nacional  de  Vigilância  Sanitária Consultora  Técnica  da  Agência  Nacional  de  Vigilância  Sanitária 
ANVISA  ANVISA  -- Unidade  de  Avaliação  de  Estudos  de  Unidade  de  Avaliação  de  Estudos  de  
BiodisponibilidadeBiodisponibilidade e  e  BioequivalênciaBioequivalência de  Medicamentos  de  Medicamentos  
( 1.999  ( 1.999  -- 2.006 )2.006 )

•• Membro  do  Grupo  de  Trabalho  de  Membro  do  Grupo  de  Trabalho  de  BioequivalênciaBioequivalência da  Rede da  Rede 
PanPan--Americana  de  Harmonização  da   Regulamentação Americana  de  Harmonização  da   Regulamentação 
Farmacêutica   Farmacêutica   -- Red  PARF  Red  PARF  -- OPS/OMS ( 2.000 OPS/OMS ( 2.000 -- 2.006 )2.006 )

O  conteúdo  desta     O  conteúdo  desta     
apresentação  é  de  apresentação  é  de  
responsabilidade  da   responsabilidade  da   
ministrante,  assim  ministrante,  assim  
como  as  interpretações   como  as  interpretações   
e  comentários  sobre  o  e  comentários  sobre  o  
tema.tema.

•• WHO  WHO  ExpertExpert CommitteeCommittee onon SpecificationsSpecifications for for 
PharmaceuticalPharmaceutical PreparationsPreparations –– elaboração  de elaboração  de 
guias   relativos  à  qualidade   de  medicamentos.guias   relativos  à  qualidade   de  medicamentos.

•• 1.999  1.999  –– Publicação  do  documento  “Marketing Publicação  do  documento  “Marketing 
AuthorizationAuthorization ofof PharmaceuticalPharmaceutical ProductsProducts withwith
SpecialSpecial ReferenceReference to  to  MultisourceMultisource ((GenericGeneric) ) 
ProductsProducts:  a  Manual  for  a  :  a  Manual  for  a  DrugDrug RegulatoryRegulatory
AuthorityAuthority”.”.

• 9ª  Conferência  Internacional  das  Autoridades 9ª  Conferência  Internacional  das  Autoridades 
Regulatórias  (ICDRA)  Regulatórias  (ICDRA)  –– OMS  é  estimulada  a OMS  é  estimulada  a 
elaborar  guias   para  colaborar  com  a   elaborar  guias   para  colaborar  com  a   
harmonização  da  regulamentação  farmacêutica.harmonização  da  regulamentação  farmacêutica.
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RED  PANAMERICANA  DE  ARMONIZACIÓN  DE  LA    RED  PANAMERICANA  DE  ARMONIZACIÓN  DE  LA    
REGULAMENTACIÓN  FARMACÉUTICA  REGULAMENTACIÓN  FARMACÉUTICA  –– PANDRH /  PANDRH /  
PARF PARF 

PRIORIDADPRIORIDAD::
•• GMPGMP
•• BIODISPONIBILIDADBIODISPONIBILIDAD YY BIOEQUIVALENCIABIOEQUIVALENCIA
•• GCPGCP
•• PRODUCTOSPRODUCTOS FALSIFICADOSFALSIFICADOS

2.000 2.000 –– GRUPO  DE  TRABALHO  DE   GRUPO  DE  TRABALHO  DE   
BIOEQUIVALÊNCIA  (GT/BE)   BIOEQUIVALÊNCIA  (GT/BE)   
(RED  PARF)  (RED  PARF)  ouou (PANDRH)(PANDRH)

EUA EUA : : JustinaJustina MolzonMolzon -- CoordenadoraCoordenadora (FDA)(FDA)
EUAEUA: Lizzie Sanchez (FDA): Lizzie Sanchez (FDA)
OPS: OPS: RosárioRosário D’AlessioD’Alessio
ALIFAR:  Silvia ALIFAR:  Silvia GiarcovichGiarcovich
Argentina:  Ricardo Argentina:  Ricardo BolañosBolaños (ANMAT)(ANMAT)
BrasilBrasil: : SílviaSílvia StorpirtisStorpirtis (FCF(FCF--USP  USP  -- representando a  ANVISA)representando a  ANVISA)
CanadáCanadá: Conrad Pereira: Conrad Pereira ((HealthHealth Canadá)Canadá)
Chile: Chile: Ana María Concha, Pamela Milla e Ana María Concha, Pamela Milla e Regina Regina PezoaPezoa (ISP)(ISP)
Costa Rica: Costa Rica: LidietteLidiette FonsecaFonseca (INIFAR)(INIFAR)
FIFARMA: FIFARMA: JanethJaneth Mora, Mora, LoretaLoreta Marquez Marquez 
Jamaica:   Eugenie BrownJamaica:   Eugenie Brown
Venezuela:  Mara de Levy/Irene Venezuela:  Mara de Levy/Irene GonçalvesGonçalves
University of Texas:  Salomon University of Texas:  Salomon StavchanskyStavchansky
USP:  Roger WilliamsUSP:  Roger Williams//VinodVinod ShahShah

“Contribuir  com  a  Harmonização  de  “Contribuir  com  a  Harmonização  de  
Critérios  de  Critérios  de  BioequivalênciaBioequivalência para  a  para  a  
Promoção  da  Promoção  da  IntercambialidadeIntercambialidade de de 
Medicamentos  nas  Américas”Medicamentos  nas  Américas”

Estratégias  Regionais  para  Estratégias  Regionais  para  
implementação  da  BE:  Normas, implementação  da  BE:  Normas, 
Guias, Medicamentos  de  Referência, Guias, Medicamentos  de  Referência, 
Recursos  Financeiros.Recursos  Financeiros.

DEFINIÇÃO  DA  MISSÃO  DO  GT/BEDEFINIÇÃO  DA  MISSÃO  DO  GT/BE
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PLANO  DE  TRABALHO  PLANO  DE  TRABALHO  -- GT/BEGT/BE

•• Análise  da  situação  sobre  aAnálise  da  situação  sobre  a
BioequivalênciaBioequivalência nos  países  nos  países  
da  regiãoda  região

•• Avaliação  da  realidade  das  ARNAvaliação  da  realidade  das  ARN

•• Organização  de  seminários  regionaisOrganização  de  seminários  regionais
sobre  sobre  BioequivalênciaBioequivalência e  temase  temas
relacionadosrelacionados

ATIVIDADES  ATIVIDADES  -- GT/BEGT/BE

•• Elaboração  de  um  diagnóstico Elaboração  de  um  diagnóstico 
sobre  a  situação  dos  países  da  regiãosobre  a  situação  dos  países  da  região

•• Verificação  da  necessidade  de Verificação  da  necessidade  de 
capacitação  de  recursos  humanos   e  de capacitação  de  recursos  humanos   e  de 
avanços  na  elaboração  de  normas avanços  na  elaboração  de  normas 
sobre  BD  e  BEsobre  BD  e  BE

•• Em  2.000  Em  2.000  -- EUA, Canadá, México  e  Brasil EUA, Canadá, México  e  Brasil 
-- normas  publicadas normas  publicadas 

DESAFIOS  PARA  A  HARMONIZAÇÃODESAFIOS  PARA  A  HARMONIZAÇÃO
EM  BIOEQUIVALÊNCIAEM  BIOEQUIVALÊNCIA

NA  REGIÃONA  REGIÃO

•• Comparadores  (referências regionais)Comparadores  (referências regionais)

•• Fortalecimento  das  ARNFortalecimento  das  ARN

•• Programas  de  capacitaçãoProgramas  de  capacitação

•• Implementação  de  Centros  de  BEImplementação  de  Centros  de  BE

•• Recursos  financeirosRecursos  financeiros
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ELABORAÇÃO  DE  DOCUMENTOELABORAÇÃO  DE  DOCUMENTO

Documento  com  recomendações  paraDocumento  com  recomendações  para
a  realização  de  estudos  de  BE, a  realização  de  estudos  de  BE, 
considerando   as  possibilidades  de considerando   as  possibilidades  de 
bioisençõesbioisenções e  a  necessidade  de e  a  necessidade  de 
priorização  dos  estudos  de  priorização  dos  estudos  de  
acordo  com  o  risco  sanitário:acordo  com  o  risco  sanitário:

-- Experiência  da  Argentina:  alto, Experiência  da  Argentina:  alto, 
intermediário  e  baixo  riscointermediário  e  baixo  risco

DOCUMENTOS   DA  OMSDOCUMENTOS   DA  OMS

““MultisourceMultisource ((genericgeneric) ) pharmaceuticalpharmaceutical
productsproducts: : guidelinesguidelines onon registrationregistration
requirementsrequirements to to establishestablish
interchangeabilityinterchangeability”  ”  
-- Anexo 7  Anexo 7  -- WHO  WHO  TechnicalTechnical ReportReport Series,  nº 937,  2.006 Series,  nº 937,  2.006 

““ProposalProposal to  to  waivewaive in  vivo  BE in  vivo  BE 
requirementsrequirements for  WHO  for  WHO  ModelModel ListList ofof
EssentialEssential Medicines  Medicines  immediateimmediate--releaserelease
solidsolid oral  oral  dosagedosage formsforms””
– Anexo 8  -- WHO  WHO  TechnicalTechnical ReportReport Series,  nº 937,  2.006 Series,  nº 937,  2.006 

DECISÕES  DECISÕES  -- GT/BEGT/BE

1.1. Adotar   os   documentos  da  OMS.Adotar   os   documentos  da  OMS.

2.2. Documento  do  GT/BE:  Documento  do  GT/BE:  

Estratégias  para  a  implantação  dos  Estratégias  para  a  implantação  dos  
estudos  de  estudos  de  BioequivalênciaBioequivalência, , 
considerando  a  situação  dos  países  da  considerando  a  situação  dos  países  da  
região.região.
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DOCUMENTOS   DOCUMENTOS   -- GT/BE GT/BE 
www.paho.orgwww.paho.org

•• ScienceScience basedbased criteriacriteria for  BE  in  vivo  for  BE  in  vivo  andand in     in     
vitrovitro,  ,  biowaiversbiowaivers andand strategicstrategic framework  for framework  for 
implementationimplementation -- 2.0082.008

•• ImplementationImplementation ofof BE  BE  studiesstudies in  in  thethe AmericasAmericas
DiagnosticDiagnostic II, 2.004II, 2.004

•• DiagnosticDiagnostic onon ImplementationImplementation ofof BE  BE  studiesstudies -- I,  I,  
2.0002.000

•• EducationalEducational ActivitiesActivities

BA/BE Training Modules (FDA)BA/BE Training Modules (FDA)

In Vitro Dissolution

Biopharmaceutics
Classification

System

Module 2
In Vitro Methods

Clinical Trial Protocols

Assay Methods

Waiver of in vivo
BA/BE Studies

Module 3
In Vivo Methods

Statistical Analysis
(In vitro and In vivo)

Pharmacokinetic
and Statistical

Software

Report  Format
(Written and Electronic)

Module 4
Data Analysis
and Reporting

Module I
BA/BE Approaches

SEMINÁRIOS  SEMINÁRIOS  

““TallerTaller Regional  de  Regional  de  BiodisponibilidadBiodisponibilidad
y  y  BioequivalenciaBioequivalencia –– Módulos  1 y 2”Módulos  1 y 2”

1.1. CARACAS  CARACAS  -- VENEZUELA  VENEZUELA  -- 2.0012.001
FacultadFacultad de  de  FarmaciaFarmacia -- UniversidadUniversidad Central  de  VenezuelaCentral  de  Venezuela

2.2. SAN JOSÉ  SAN JOSÉ  -- COSTA  RICA  COSTA  RICA  -- 2.0022.002
FacultadFacultad de  de  FarmaciaFarmacia -- UniversidadUniversidad de  Costa  Ricade  Costa  Rica

SEMINÁRIOS  REGIONAIS   NOS  PAÍSES  SEDE  SEMINÁRIOS  REGIONAIS   NOS  PAÍSES  SEDE  
DAS  REUNIÕES  DO  GT/BEDAS  REUNIÕES  DO  GT/BE

México,  Guatemala,  Panamá  e  UruguaiMéxico,  Guatemala,  Panamá  e  Uruguai
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•• PANDRH PANDRH -- ApprovedApproved
DocumentDocument::

“Framework  for   “Framework  for   
implementationimplementation
ofof EquivalenceEquivalence
RequirementsRequirements
for  for  PharmaceuticalPharmaceutical
ProductsProducts” ” 

-- V  Conferência        V  Conferência        
PANDRH  PANDRH  -- 2.0082.008

EQUIVALÊNCIA  TERAPÊUTICAEQUIVALÊNCIA  TERAPÊUTICA
PAHOPAHO--WHO  (BE  WHO  (BE  WorkingWorking GroupGroup)   )   

SITUAÇÃO  MUNDIAL  SITUAÇÃO  MUNDIAL  -- 3  ABORDAGENS*3  ABORDAGENS*

ESTADOS  UNIDOS   e   ESTADOS  UNIDOS   e   
CANADÁCANADÁ

•• REQUEREM  DEMONSTRAÇÃO  REQUEREM  DEMONSTRAÇÃO  
DA  EQUIVALÊNCIA  TERAPÊUTICA DA  EQUIVALÊNCIA  TERAPÊUTICA 
(IN  VIVO /  IN  VITRO)  PARA  (IN  VIVO /  IN  VITRO)  PARA  
REGISTRO  DE  MEDICAMENTOS  REGISTRO  DE  MEDICAMENTOS  
NÃO  INOVADORES  (GENÉRICOS)NÃO  INOVADORES  (GENÉRICOS)

OUTROS  PAÍSESOUTROS  PAÍSES

•• NÃO  DISPÕEM  DE  NÃO  DISPÕEM  DE  
NORMA  PARA  GENÉRICOSNORMA  PARA  GENÉRICOS

•• ALGUNS  EXIGEM  BE  OU  ALGUNS  EXIGEM  BE  OU  
DECLARAÇÃO  DE  DECLARAÇÃO  DE  
INTERCAMBIALIDADE (IN  INTERCAMBIALIDADE (IN  
VIVO  ou  IN  VITRO)VIVO  ou  IN  VITRO)

•• ALGUNS  USAM   O ALGUNS  USAM   O 
CONCEITO  DE  PAÍS  DE  CONCEITO  DE  PAÍS  DE  
REFERÊNCIA  (PROCESSOREFERÊNCIA  (PROCESSO
ABREVIADO)  ABREVIADO)  -- REGISTROREGISTRO
COMO  SIMILARCOMO  SIMILAR

MÉXICO  e  BRASILMÉXICO  e  BRASIL

•• NORMA  PARA  REGISTRO  DE  NORMA  PARA  REGISTRO  DE  
GENÉRICOSGENÉRICOS

•• REGISTRO  DE  SIMILARES  NÃO  REGISTRO  DE  SIMILARES  NÃO  
INTERCAMBIÁVEISINTERCAMBIÁVEIS * * GiarcovichGiarcovich &  &  BolañosBolaños, 2010., 2010.
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SITUAÇÃO  DOS  PAÍSES  LATINOAMERICANOSSITUAÇÃO  DOS  PAÍSES  LATINOAMERICANOS

•• Argentina Argentina -- DispDisp. Nº 3185/1999  . Nº 3185/1999  -- ANMATANMAT
•• Brasil  Brasil  -- Resolução  Nº 391/1999  Resolução  Nº 391/1999  -- ANVISA ANVISA -- MSMS
•• Chile  Chile  -- Res. Nº 726  e  727/2005  Res. Nº 726  e  727/2005  -- Ministério  da  SaúdeMinistério  da  Saúde
•• Colômbia  Colômbia  -- Res. Nº  1400/2001  Res. Nº  1400/2001  -- Ministério  da  SaúdeMinistério  da  Saúde
•• Costa  Rica  Costa  Rica  -- Dec. Pres. Nº 32470Dec. Pres. Nº 32470--S/2005S/2005
•• Cuba  Cuba  -- Reg.  Nº  18Reg.  Nº  18--07  07  -- Ministério  da  SaúdeMinistério  da  Saúde
•• México  México  -- Norma  Norma  -- NOMNOM--EMEM--003003--SSA1SSA1--19981998
•• Panamá  Panamá  -- Res. Nº 081/2005  Res. Nº 081/2005  -- Ministério  da  SaúdeMinistério  da  Saúde
•• Uruguai  Uruguai  -- Dec.  Pres.  Dec.  Pres.  IntercambiabilidadIntercambiabilidad -- 2008  2008  
•• Venezuela  Venezuela  -- Normas  de  Normas  de  lala Junta  Revisora  de  Junta  Revisora  de  

ProductosProductos FarmacéuticosFarmacéuticos (Jan 1999)  e  (Jan 1999)  e  
Res. Nº  38.499/2006  Res. Nº  38.499/2006  -- Ministério  da  SaúdeMinistério  da  Saúde

•• PerúPerú e  Equador  e  Equador  -- Norma  de  Equivalência  TerapêuticaNorma  de  Equivalência  Terapêutica
em  avaliação  pelo  Ministério  da  Saúde      em  avaliação  pelo  Ministério  da  Saúde      

SITUAÇÃO  DOS  PAÍSES  LATINOAMERICANOSSITUAÇÃO  DOS  PAÍSES  LATINOAMERICANOS
Publicação  de  Normas  relacionadas  à  Publicação  de  Normas  relacionadas  à  

BioequivalênciaBioequivalência -- Equivalência  TerapêuticaEquivalência  Terapêutica

1998 1999 2001 2005 2006 2007 2008

México

Argentina

Brasil

Colômbia Chile

Costa  Rica

Cuba

Venezuela

Uruguai

MéxicoMéxico
NORMA: NOMNORMA: NOM--EMEM--003003--SSA1SSA1--1998*1998*

* * NãoNão menciona  menciona  BioisençõesBioisenções..
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México  México  -- EtapasEtapas

EstudosEstudos de  BE de  BE 
–– apresentaçãoapresentação

voluntáriavoluntária. . 

MEDICAMENTOS MEDICAMENTOS 
comercializados comercializados 
comcom o  o  nomenome
genérico  e  o genérico  e  o 
logo GI (genérico logo GI (genérico 
intercambiávelintercambiável).).

SeguridadeSeguridade
Social  Social  --
requisito  de  requisito  de  
genéricos genéricos 
intercambiáveisintercambiáveis
((licitaçõeslicitações).).
O número de  GI O número de  GI 
aumentouaumentou de de 
maneiramaneira
importante.importante.

As  As  demaisdemais
instânciasinstâncias de de 
SaúdeSaúde se se 
somaramsomaram aoao
requisito  de requisito  de 
comprar  GI. comprar  GI. 
Grande aumento Grande aumento 
no número de  no número de  
GI.GI.

1 2 3

México  México  -- AlteraçõesAlterações RecentesRecentes

Atualização do 
registro a cada 

5 anos

Logo GI

Lista: Consejo
de Salubridad

Social

• Formas  sólidas  ou
semisólidas: 
estudos de BE  para  
a  renovação do 
registro.

• Não existirá  o  logo 
GI   - se  assume
que  todos  serão
bioequivalentes no   
futuro.

• Tipo  de  teste.
• Documentar  a 

intercambialidade
apenas  com
dissolução (cerca  
de  15).

ArgentinaArgentina
Disposición  ANMAT nº 3185/99*Disposición  ANMAT nº 3185/99*

*Documento  está  *Documento  está  focadofocado nos  nos  estudosestudos in vivo. in vivo. 
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PAÍSES DROGA PUNTAJE RIESGO
3 Carbamazepina 12 ALTO

Ciclosporina ALTO
3 Fenitoína 12 ALTO
3 Litio 12 ALTO
3 Teofilina 12 ALTO
3 Valproato 12 ALTO
3 Verapamilo 12 ALTO
2 Etosuximida 11 ALTO
2 Insulinas 11 ALTO
2 Quinidina 11 ALTO
2 Warfarina 11 ALTO

ANMAT ANMAT -- Modelo Ponderado/Modelo Ponderado/NíveisNíveis de  Risco de  Risco 
(Alto,  (Alto,  IntermediárioIntermediário e  e  BaixoBaixo))

OMS OMS -- Serie de Serie de 
Informes Informes 
Técnicos NTécnicos N°°
863, 1996.  863, 1996.  
Países Países 
selecionadosselecionados
foramforam: : 
AlemanhaAlemanha, , 
EE.UU, CanadáEE.UU, Canadá

Inclusões:  Inclusões:  PiridostigminaPiridostigmina (2000); ARV (2001); (2000); ARV (2001); IsotretinoínaIsotretinoína (2002).(2002).

Argentina  Argentina  -- BioisençãoBioisenção

Chile
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Chile

Chile

CHILE  CHILE  -- FORMULÁRIOS  ASSOCIADOS  AOS  FORMULÁRIOS  ASSOCIADOS  AOS  
GUIASGUIAS

�� FORMULARIO FFORMULARIO F--BIOF 1: BIOF 1: Solicitud de Solicitud de certificación de centroscertificación de centros que realizan que realizan 
estudios de estudios de biodisponibilidadbiodisponibilidad-- bioequivalenciabioequivalencia para establecer equivalencia para establecer equivalencia 
terapéutica de medicamentos.terapéutica de medicamentos.

�� FORMULARIO FFORMULARIO F--BIOF 02BIOF 02: Solicitud de : Solicitud de autorización de protocoloautorización de protocolo para realizar para realizar 
estudio de estudio de biodisponibilidadbiodisponibilidad//bioequivalenciabioequivalencia (BD/BE) para establecer (BD/BE) para establecer 
equivalencia terapéutica (EQT).equivalencia terapéutica (EQT).

�� FORMULARIO FFORMULARIO F--BIOF 03BIOF 03: : Requisitos de documentación e informaciónRequisitos de documentación e información de la de la 
etapa etapa bioanalíticabioanalítica de los estudios de de los estudios de biodisponibilidadbiodisponibilidad//bioequivalenciabioequivalencia
(BD/BE(BD/BE) ) para establecer equivalencia terapéutica (EQT).para establecer equivalencia terapéutica (EQT).

�� FORMULARIO FFORMULARIO F--BIOF 04BIOF 04: : Presentación de resultados de estudios de Presentación de resultados de estudios de 
biodisponibilidadbiodisponibilidad//bioequivalenciabioequivalencia para establecer equivalencia terapéutica (EQT)para establecer equivalencia terapéutica (EQT)

�� Formulario FFormulario F--BIOF 05: BIOF 05: Solicitud de Solicitud de certificación de centros certificación de centros biofarmacéuticosbiofarmacéuticos
que realizan estudios in vitro para optar a una que realizan estudios in vitro para optar a una bioexenciónbioexención

�� FORMULARIO FFORMULARIO F--BIOF 06: BIOF 06: “Solicitud de “Solicitud de autorización de protocoloautorización de protocolo de estudios de estudios 
in vitro para optar a in vitro para optar a bioexenciónbioexención de estudio de BEde estudio de BE in vivo para demostrar in vivo para demostrar 
equivalencia terapéutica (EQT)equivalencia terapéutica (EQT)

�� FORMULARIO FFORMULARIO F--BIOF 07: BIOF 07: Presentación de resultados de estudiosPresentación de resultados de estudios in vitro in vitro 
para optar a para optar a bioexenciónbioexención de estudios de de estudios de bebe in vivo para demostrar equivalencia in vivo para demostrar equivalencia 
terapéutica (EQT)terapéutica (EQT)
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ChileChile

CHILE  CHILE  -- LISTA  DE  P. A.  LISTA  DE  P. A.  -- REALIZAR  ESTUDOSREALIZAR  ESTUDOS
IN VIVOIN VIVO PARA  DEMONSTRAR  EQUIVALÊNCIA PARA  DEMONSTRAR  EQUIVALÊNCIA 

TERAPÊUTICATERAPÊUTICA

CHILE  CHILE  -- LISTA  DE  P. A.  LISTA  DE  P. A.  -- REALIZAR  ESTUDOSREALIZAR  ESTUDOS
IN VITROIN VITRO PARA  DEMONSTRAR  EQUIVALÊNCIA PARA  DEMONSTRAR  EQUIVALÊNCIA 

TERAPÊUTICATERAPÊUTICA



15/9/2011

12

Chile: Chile: PrimeiraPrimeira PublicaçãoPublicação de  de  
Medicamentos  de  Medicamentos  de  ReferênciaReferência

(1 (1 p.a.p.a. in vivo   e   1 in vivo   e   1 p.a.p.a. in vitro)in vitro)

CHILE  CHILE  -- MEDICAMENTOS  MEDICAMENTOS  
PRÉPRÉ--QUALIFICADOS  PELA  OMSQUALIFICADOS  PELA  OMS
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CHILE  CHILE  -- Aumenta  a  lista  de  43 Aumenta  a  lista  de  43 
para  63 para  63 p.a.p.a.

Chile  Chile  -- CapacidadeCapacidade atualatual para  para  realizaçãorealização
de  de  estudosestudos de  de  EquivalênciaEquivalência TerapêuticaTerapêutica

BioisençãoBioisenção
•• PraticamentePraticamente todos  os todos  os 

laboratórioslaboratórios nacionaisnacionais temtem
LaboratóriosLaboratórios de de 
DesenvolvimentoDesenvolvimento e  e  
Controle  de  Controle  de  QualidadeQualidade
(acreditados).(acreditados).

•• NãoNão háhá laboratórioslaboratórios para   para   
estudosestudos de  de  permeabilidadepermeabilidade..

•• ÓrgãoÓrgão regulador  aceita regulador  aceita 
informaçãoinformação da  literatura da  literatura 
científica  para  científica  para  
demonstraçãodemonstração de de 
permeabilidadepermeabilidade..

BioequivalênciaBioequivalência

ÓrgãoÓrgão regulador  regulador  acreditouacreditou::

•• 1  1  laboratóriolaboratório no Chile no Chile 
((universitáriouniversitário).).

•• 2  2  laboratórioslaboratórios nana
Argentina.Argentina.

•• ReconheceReconhece a  a  acreditaçãoacreditação
dsds ANVISA  para  os ANVISA  para  os 
laboratórioslaboratórios do  Brasil.do  Brasil.
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Chile  Chile  -- Medicamentos  Medicamentos  comcom ET  ET  
(até  (até  MaioMaio 2010)2010)

•• SomenteSomente comcom BioisençãoBioisenção -- 8  medicamentos8  medicamentos

•• AlgunsAlguns comercializados  comercializados  comcom DCI  e  DCI  e  outrosoutros comcom
nomenome de  de  fantasiafantasia (comercial)(comercial)

•• CalendárioCalendário original  original  nãonão cumpridocumprido:  demora  nos :  demora  nos 
processosprocessos de  de  validaçãovalidação ((produçãoprodução).).

•• Os  logos  para  identificar  os  medicamentos Os  logos  para  identificar  os  medicamentos 
intercambiáveisintercambiáveis estãoestão desenhadosdesenhados, mas  falta  definir , mas  falta  definir 
como  como  vãovão ser  ser  apresentadosapresentados no  envase.no  envase.

UruguaiUruguai
Decreto  Presidencial  nº  12/2007Decreto  Presidencial  nº  12/2007

UruguaiUruguai
•• Considera  o  risco  Considera  o  risco  sanitáriosanitário e  o SCB  para  e  o SCB  para  proporpropor

os  requisitos  para  os  requisitos  para  estabelecerestabelecer a  a  intercambialidadeintercambialidade. . 

•• Risco  Risco  sanitáriosanitário alto: alto: 
IN  VIVO, IN  VIVO, independentementeindependentemente da  da  classificaçãoclassificação
biofarmacêuticabiofarmacêutica do  fármaco. do  fármaco. 

•• Risco  Risco  sanitáriosanitário intermediáriointermediário: : 
ClasseClasse IV  IV  -- IN VIVOIN VIVO
ClassesClasses II e III  II e III  -- IN VIVO  salvo  IN VIVO  salvo  bioisençõesbioisenções
devidamentedevidamente justificadas. justificadas. 
ClasseClasse I  I  -- Pode  realizar  Pode  realizar  estudoestudo IN VITRO.  Se  IN VITRO.  Se  nãonão
forfor possívelpossível demonstrar  IN VITRO:  Realizar  o  demonstrar  IN VITRO:  Realizar  o  
estudoestudo IN VIVO. IN VIVO. 42
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UruguaiUruguai
•• Risco  Risco  sanitáriosanitário baixobaixo::

NãoNão será  será  necessárianecessária a  a  demonstraçãodemonstração de de 
intercambialidadeintercambialidade independentementeindependentemente da da 
classificaçãoclassificação biofarmacêuticabiofarmacêutica do  fármaco.do  fármaco.

•• Centros:Centros:
2  centros  privados  acreditados  pelo  2  centros  privados  acreditados  pelo  MinistérioMinistério de de 
Salud  Pública Salud  Pública 
Universidad  de  la  República (centro estatal Universidad  de  la  República (centro estatal –– emem
processoprocesso))

•• RotulagemRotulagem::
Envase  Envase  secundáriosecundário -- "Medicamento  Intercambiable”"Medicamento  Intercambiable”

UruguaiUruguai

Listado de Listado de 
los los 
fármacos fármacos 
con con 
prioridad prioridad 
a sera ser
evaluadosevaluados

PRINCIPIO ACTIVO METODO

ACIDO VALPROICO Y 
SUS SALES IN VIVO - IN VITRO

CARBAMAZEPINA IN VIVO - IN VITRO

CICLOSPORINA IN VIVO - IN VITRO

FENITOINA IN VIV O - IN VITRO

OXCARBAZEPINA IN VIVO - IN VITRO

ABACAVIR IN VITRO

AMPRENAVIR IN VIVO - IN 
VITRO(en estudio) 

DIDANOSINA IN VITRO 

EFAVIRENZ IN VIVO - IN VITRO 

INDINAVIR IN VIVO - IN VITRO 

LAMIVUDINA IN VITRO 

LOPINAVIR + 
RITONAVIR IN VIV O - IN VITRO 

NELFINAVIR IN VIVO - IN VITRO 

NEVIRAPINA IN VIVO - IN VITRO 

RITONAVIR IN VIVO - IN VITRO 

SAQUINAVIR IN VIVO - IN VITRO 

STAVUDINA IN VITRO 

ZIDOVUDINA IN VITRO 

ColômbiaColômbia
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ColômbiaColômbia

•• Articulo 2.  Adoptar  oficialmente  la  Guía  de  Articulo 2.  Adoptar  oficialmente  la  Guía  de  
BiodisponibilidadBiodisponibilidad o  de  o  de  BioequivalenciaBioequivalencia
recomendada  por  la  Comisión  Revisora  del  INVIMA  recomendada  por  la  Comisión  Revisora  del  INVIMA  
(Marzo/ 2001).(Marzo/ 2001).

•• Articulo 3.   Exigencia  de  Estudios  de        Articulo 3.   Exigencia  de  Estudios  de        
BiodisponibilidadBiodisponibilidad Absoluta  para:Absoluta  para:

a) Antineoplásicos          a) Antineoplásicos          b) Anticoagulantes b) Anticoagulantes 
c) Antiarrítmicos             d) Anticonvulsivantes c) Antiarrítmicos             d) Anticonvulsivantes 
e) e) AntiparkinsonianosAntiparkinsonianos f) f) DigitálicosDigitálicos
g) Inmunosupresores      h) Teofilina y sus Salesg) Inmunosupresores      h) Teofilina y sus Sales
i) i) AntiretroviralesAntiretrovirales

CubaCuba

Regulación 16Regulación 16--99 99 -- "Requerimientos  para  los   "Requerimientos  para  los   
Estudios  de  Estudios  de  BiodisponibilidadBiodisponibilidad y y 
BioequivalenciaBioequivalencia". ". 

CECMED,  Ciudad  de  La  Habana, 1.999.CECMED,  Ciudad  de  La  Habana, 1.999.

Requerimientos  de  la  demostración  de Requerimientos  de  la  demostración  de 
intercambiabilidadintercambiabilidad terapéutica  para  el terapéutica  para  el 
registro  de  los  productos  farmacéuticos registro  de  los  productos  farmacéuticos 
multiorigenmultiorigen..

CECMED,  2.001  (estudios  in  vitro).CECMED,  2.001  (estudios  in  vitro).

CubaCuba
ProdutosProdutos de de ReferênciaReferência
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CubaCuba

Desde  o  ano  2004  se  Desde  o  ano  2004  se  
reconhecereconhece a  a  potencialidadepotencialidade
de  de  aplicaçãoaplicação do  SCB  para do  SCB  para 
demonstrar  demonstrar  EquivalênciaEquivalência
TerapêuticaTerapêutica

Costa  RicaCosta  Rica

Decreto # 28466Decreto # 28466--S  Febrero  2000S  Febrero  2000

Lista  de  7  principios  activos  que  deberían Lista  de  7  principios  activos  que  deberían 
haberse  sometido  a  estudios  de  BE  IN VIVO haberse  sometido  a  estudios  de  BE  IN VIVO 
en  el  2001 en  el  2001 

Decreto 32470Decreto 32470--S  Agosto  2005S  Agosto  2005
Actualmente,  está  paralizada  la  aplicación  de  los Actualmente,  está  paralizada  la  aplicación  de  los 
estudios  IN VIVO  (Resolución  de  la  Sala estudios  IN VIVO  (Resolución  de  la  Sala 
Constitucional  queConstitucional  que exige  una  exige  una  LeyLey y  no  un  y  no  un  Decreto Decreto 
EjecutivoEjecutivo para  la  realización  de  estudios  con  seres para  la  realización  de  estudios  con  seres 
humanos).humanos).

Costa  RicaCosta  Rica
NãoNão háhá centros  acreditados.  centros  acreditados.  AlgunsAlguns estudosestudos foramforam

feitosfeitos pela  pela  FaculdadeFaculdade de  de  FarmáciaFarmácia por  por  interesseinteresse
própriopróprio dos  dos  laboratórioslaboratórios..

AtualmenteAtualmente sãosão oferecidosoferecidos os os serviçosserviços para para estudosestudos
in vitro (in vitro (perfisperfis de de dissoluçãodissolução).  ).  NãoNão está  claro  se  está  claro  se  vãovão
aceitar  aceitar  estudosestudos de  de  BioisençãoBioisenção..

Não está  claro  se  vai haver identificação
especial  no  envase.

Atualmente os  medicamentos  podem ser  
intercambiáveis somente se  o  médico  autorizar.
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VenezuelaVenezuela

•• 14 de Agosto de 2006  14 de Agosto de 2006  -- foifoi publicada  publicada  nana “Gaceta “Gaceta 
Oficial”  a  Oficial”  a  ResoluçãoResolução Nº 38499  Nº 38499  comcom a  norma  para a  norma  para 
estudosestudos de  BD e BE.de  BD e BE.

•• EstabeleceEstabelece a a obrigatoriedadeobrigatoriedade dos dos estudosestudos de BE de BE 
para  43  para  43  p.a.p.a.

•• EstabeleceEstabelece prazoprazo para  para  apresentarapresentar os os estudosestudos e  e  
para a  para a  elaboraçãoelaboração do  do  guiaguia de  de  funcionamentofuncionamento e e 
certificaçãocertificação oficial  dos  centros  especializados  para oficial  dos  centros  especializados  para 
realizaçãorealização dos  dos  estudosestudos de  BE.de  BE.

SITUAÇÃO  DOS  PAÍSES  LATINOAMERICANOSSITUAÇÃO  DOS  PAÍSES  LATINOAMERICANOS
Regulamentação  Regulamentação  -- MERCOSUL MERCOSUL 

Documento  del  Mercosur  de  octubre  de  2009,Documento  del  Mercosur  de  octubre  de  2009, en: en: 

http://www.anmat.gov.ar/mercosur/pdf_files/01ag_coproshttp://www.anmat.gov.ar/mercosur/pdf_files/01ag_copros
al/AGREGADO_XI_TOR_MERCOSUL_Estrategia_BDBE_dal/AGREGADO_XI_TOR_MERCOSUL_Estrategia_BDBE_d
ec09.pdfec09.pdf

TERMO  DE  REFERÊNCIA TERMO  DE  REFERÊNCIA -- EstratégiaEstratégia MERCOSUL paraMERCOSUL para
o  o  tratamentotratamento dos  temas  de  dos  temas  de  BioisençãoBioisenção,  ,  EquivalênciaEquivalência
FarmacêuticaFarmacêutica,  ,  BiodisponibilidadeBiodisponibilidade e  e  BioequivalênciaBioequivalência..

FortalecimentoFortalecimento das  capacidades  das  capacidades  regulatóriasregulatórias emem
saúdesaúde dos  Estados  Partes  do  MERCOSUL.dos  Estados  Partes  do  MERCOSUL.
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