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SINOPSE

A politica de medicamentos genéricos foi implantada no
Brasil em 1999 com o objetivo de estimular a concorréncia
comercial, melhorar a qualidade dos medicamentos e facili-
tar o acesso da populagéo ao tratamento medicamentoso. O
processo de implementagéo dessa politica permitiu a intro-
ducéo e a discussdo de conceitos nunca antes utilizados para
o0 registro de medicamentos no Brasil: biodisponibilidade,
bioequivaléncia, equivaléncia farmacéutica, medicamentos
genéricos, sistema de classificacdo biofarmacéutica e bioi-
sencdo. Este artigo apresenta a defini¢do desses conceitos no
contexto das leis brasileiras e oferece uma descrigao histérica
e cronoldgica da implementagéo da politica de genéricos no
Brasil, listando ainda as resolucdes que atualmente estdo em
vigor. Os resultados contribuem para a compreenséo do pro-
cesso e facilitam a busca e a identificagdo de ensaios necessa-
rios para satisfazer os critérios legais.
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No Brasil, o reconhecimento de que a utiliza¢do das
denominag6es genéricas constitui um dos mecanismos
de regulacéo de precos dos medicamentos levou, em
1993, a adocdo dos medicamentos genéricos como
politica do setor de saude e de economia do governo
brasileiro (1). A partir de entdo, tornou-se obrigatério
0 uso da Denominacdo Comum Brasileira (DCB) para
todos os medicamentos e da Nomenclatura Comum
do Mercosul (NCM) no caso da importa¢do de produ-
tos e insumos farmacéuticos. A partir de 1999, a poli-
tica foi efetivamente implantada, com a entrada em
vigor da Lei dos Genéricos (2).

A regulamentacdo da Lei dos Genéricos por meio
de uma Resolug¢édo da Diretoria Colegiada da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ainda em
1999, possibilitou, naquele momento, a introducéo de
conceitos nunca antes empregados para o registro de
um medicamento no Brasil (2, 3), como por exemplo a
equivaléncia farmacéutica (comprovada por ensaios in
vitro) e a bioequivaléncia (comprovada por ensaios in
vivo). Desse modo, a Lei dos Genéricos estabeleceu um
novo padrdo para o desenvolvimento e o registro de
medicamentos no pais.

O amplo intervalo entre a primeira legislacdo sobre
a obrigatoriedade da utilizagdo da denominacao gené-
rica e a efetiva implementacdo da politica de medica-
mentos genéricos no Brasil (de 1993 a 1999) deveu-se,
em parte, a existéncia, no mercado brasileiro, de inu-
meros medicamentos similares ao medicamento de re-
feréncia, comercializados por diferentes laboratorios.
Essas empresas, buscando a manutencéo de seus pro-
dutos no mercado, s6 passariam a investir no desen-
volvimento de produtos genéricos apds o vencimento
de seus registros, retardando assim a efetiva implan-
tacdo dos genéricos.

Cabe ressaltar que, no periodo compreendido entre
0s anos de 1976 e 1999, a legisla¢do brasileira permitia
as empresas fabricantes definirem elas proprias qual
seria 0 medicamento de referéncia para o registro de
seus similares. Entretanto, ndo havia exigéncia de
comprovagao da equivaléncia terapéutica do similar
em relacdo ao medicamento considerado como re-
feréncia (4). Era também permitido o registro de for-
mas farmacéuticas e dosagens diferentes em relagdo ao
suposto medicamento de referéncia, havendo, ainda,
casos de formulacgdes distintas, o que deu origem ao
registro de muitas alternativas farmacéuticas (medica-
mentos que diferem do medicamento de referéncia em
relagcdo a um ou mais dos seguintes itens: base, sal ou
éster do farmaco, dosagem, forma farmacéutica). Em
consequéncia, até a publicacdo de uma lei que regulou
os direitos e as obrigagdes relativos a propriedade in-
dustrial (5), foram registradas iniUmeras especialida-
des contendo o mesmo farmaco, comercializadas com
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diversos nomes comerciais por diferentes laboratérios
(5-7).

Além disso, ap6s a publicagdo da regulamentagdo
técnica para o registro de medicamentos genéricos,
tornou-se inconcebivel a existéncia de critérios distin-
tos para o registro de medicamentos similares no pais.
Isso acelerou o processo de criacdo da regulamentacao
técnica que exige comprovacdo da equivaléncia te-
rapéutica entre o medicamento similar e o medica-
mento de referéncia indicado pela ANVISA, tanto
para as novas solicitagdes de registro (RDC 133/2003),
como para os similares ja registrados (RDC 134/2003)
(8, 9). De fato, a experiéncia adquirida com o registro
dos medicamentos genéricos tornou viavel a publi-
cacdo da RDC 134/2003, segundo a qual os fabricantes
de similares sdo obrigados a cumprir 0s requisitos de
equivaléncia farmacéutica e de biodisponibilidade re-
lativa, de acordo com um cronograma elaborado con-
siderando-se o conceito de risco sanitario (cronograma
de adequacao) (9).

Atualmente, existem dois tipos de similares no mer-
cado brasileiro de medicamentos: aqueles cujos regis-
tros ja estdo de acordo com a nova legislagédo e aqueles
gue ainda estdo no processo de adequagao, que ocorre
por ocasido da renovacdo do registro sanitario. Se-
gundo o referido cronograma, estima-se que até 2014
todos os fabricantes de medicamentos similares ja
terdo atendido aos critérios de adequacao (7).

Apos esse periodo de adequagdo, o similar que pas-
sar no teste de biodisponibilidade relativa podera ser
considerado bioequivalente ao respectivo medica-
mento de referéncia. Entretanto, ndo sera intercambié-
vel, por questdes legais, a menos que a legislacio seja
alterada futuramente. Segundo a regulamentacao téc-
nica atual, a intercambialidade é prevista apenas para
0 genérico bioequivalente ao medicamento de referén-
cia, exigindo-se, ainda, sua comercializacdo com o
nome genérico de acordo com a DCB ou, na sua falta,
com a denominag¢do comum internacional (DCI) (10).

Também é importante destacar que houve um con-
texto social e politico favoravel as mudancas causadas
pelas regulamentacdes técnicas ja mencionadas. Os
casos de falsificacdo de medicamentos no mercado na-
cional, notadamente em 1998 e 1999, geraram um cla-
mor pela seguranca e qualidade de produtos relacio-
nados a salde. Nesse cenario, foi criada a ANVISA,
com a missdo de proteger e promover a saude da po-
pulagédo (7), sendo que uma de suas primeiras acoes foi
a publicacdo da Lei dos Genéricos, como parte da Po-
litica Nacional de Medicamentos, voltada ao estimulo
da concorréncia e da variedade de oferta de medica-
mentos no mercado, a melhoria da qualidade de todos
os medicamentos, & reducdo dos precos e, especial-
mente, & facilitacdo do acesso aos tratamentos terapéu-
ticos por parte da populagéo (2, 7). No Brasil, como na
Europa e nos Estados Unidos, a politica de incentivo
ao registro e ao uso de genéricos tem-se mostrado efi-
caz na regulagdo do preco dos medicamentos, favore-
cendo o direito de escolha do consumidor. Ao mesmo
tempo, fornece uma alternativa aos profissionais de
ndo prescreverem apenas pelos nomes comerciais
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impostos por multinacionais farmacéuticas (1, 11). No
entanto, 0 acesso aos medicamentos pela populacao
brasileira ainda é um grande desafio. Os laboratérios
publicos tém sua producdo de medicamentos direcio-
nada a ateng¢do béasica de enfermidades desatendidas
ou as doengas tropicais (12, 13).

Pelo exposto, apés 10 anos do inicio da implantacao
da politica de medicamentos genéricos no Brasil, este
artigo tem por objetivo contribuir para a compreensao
dos conceitos de medicamento genérico, equivaléncia
farmacéutica, bioequivaléncia ou biodisponibilidade
relativa, classificagdo biofarmacéutica e bioisencéo, de
acordo com as legislacdes vigentes. Além disso, visa
ao relato histdrico e cronolégico da implantacdo da
politica de genéricos, subsidiado pelo conteddo das
legisla¢des pertinentes e de suas atualizag@es.

LEVANTAMENTO DAS INFORMACOES

Foi realizada uma revisao da legislagdo brasileira re-
lativa a politica de medicamentos genéricos no Brasil,
desde a sua implantagdo em 1999. Inicialmente, foi
pesquisado o site da ANVISA (http://www.anvisa.
gov.br/e-legis). Adicionalmente, realizou-se uma
busca de artigos cientificos que permitissem o emba-
samento para apresentacdo e discussdo das legislacGes
citadas. Para tanto, foram examinadas as bases de
dados bibliograficos PubMed (www.ncbi.nlm.nih.
gov) e SciELO (www.scielo.org) para o periodo de
1999 a 2010, utilizando os seguintes termos de busca:
equivaléncia farmacéutica, bioequivaléncia, biodispo-
nibilidade relativa, legislagdo brasileira, medicamen-
tos genéricos e regulamentacdo ANVISA. Foram ainda
pesquisadas publicagdes relativas ao setor saude dis-
poniveis na Biblioteca Virtual em Saude (www.bvs.
br/php/index.php) e livros texto sobre saude ocupa-
cional, politicas de satde e correlatos.

CONCEITOS

A ANVISA é uma agéncia reguladora caracterizada
pela independéncia administrativa, estabilidade de
seus dirigentes durante o periodo de mandato e auto-
nomia financeira. As propostas de atos normativos da
ANVISA podem ser submetidas a consulta publica, a
critério da diretoria colegiada, e podem transformar-se
em resolugdo da diretoria colegiada (RDC), que tem
forca de lei. As resolugdes especificas (REs) sdo atos
normativos publicados apds discussdo e aprovacao
por uma geréncia especifica da ANVISA.

Medicamento genérico

A Lei dos Genéricos (lei 9 787 de 10 de fevereiro de
1999) estabelece que o genérico é um medicamento si-
milar e intercambidvel com um produto de referéncia
ou inovador. O medicamento inovador é o primeiro
produto registrado e detentor da patente, sendo nor-
malmente indicado como medicamento referéncia,
exceto em casos onde ndo existe disponibilidade no
comércio local. Nesse caso, a ANVISA indica como re-
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feréncia outro produto com eficacia garantida. O ge-
nérico é normalmente produzido apo6s expiracdo ou
rendncia da prote¢do patentaria ou de outros direitos
de exclusividade, devendo ter sua eficacia, seguranca
e qualidade comprovadas e sendo designado pela
DCB ou, na sua auséncia, pela DCI. Vale ressaltar a
possibilidade de producéo de genéricos ainda durante
a protecdo patentaria por meio do mecanismo cha-
mado de licenga compulsoria, que permite garantir o
fornecimento ao mercado de produtos essenciais em
casos extremos, nos quais as empresas detentoras das
patentes ndo consigam suprir o mercado, nao fabri-
quem o produto ou se neguem a licencia-lo (14).

Medicamentos genéricos devem apresentar o
mesmo farmaco, na mesma quantidade e forma far-
macéutica do medicamento eleito como referéncia, ou
seja, devem ser caracterizados como um equivalente
farmacéutico do medicamento de referéncia, devendo
também cumprir os requisitos dos estudos de bioequi-
valéncia (2). O medicamento de referéncia é, geral-
mente, o inovador cuja biodisponibilidade foi deter-
minada durante o desenvolvimento do produto e que
teve sua eficacia e seguranga comprovadas por meio
de ensaios clinicos antes da obtencéo do registro para
comercializagdo (15).

Com relagdo a prescricdo e a dispensagdo, no ambito
do Sistema Unico de Satde (SUS) o profissional pres-
critor devera adotar obrigatoriamente a DCB ou, na
sua falta, a DCI. Nos servicos privados de saude, a
prescricdo pode ser realizada sob o nome genérico ou
comercial, e o profissional prescritor podera ressaltar,
quando necessario, as restricdes de intercambialidade.
A RDC 135, de 29 de maio de 2003, explicita que a res-
tricdo a intercambialidade devera ser efetuada para
cada item prescrito, devendo ser escrita de proprio
punho, sendo proibido o uso de carimbos, etiquetas ou
qualquer outra forma automatica de manifestagdo. O
farmacéutico pode, a seu critério ou a pedido do pa-
ciente, substituir o medicamento prescrito pelo gené-
rico correspondente, desde que o prescritor ndo tenha
restringido a intercambialidade. Nesses casos, deve in-
dicar a substituicao na prescricéo, colocar seu carimbo,
com nome, nimero de inscri¢cdo no Conselho Regional
de Farmacia (CRF), datar e assinar. Como em qualquer
dispensacdo de medicamentos, o farmacéutico deve
orientar o paciente para o consumo racional do medi-
camento (16).

Equivaléncia farmacéutica

Segundo a ANVISA, equivalentes farmacéuticos
sdo 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 ndo conter excipientes idénti-
cos. Os equivalentes farmacéuticos devem cumprir as
especificacdes atualizadas da Farmacopéia Brasileira
e, ha auséncia dessas, devem cumprir as especifi-
cacgdes de outros codigos autorizados pela legislagao
vigente ou, ainda, outros padrdes aplicaveis de qua-
lidade (17, 18).
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A RE 310, de 1° de setembro de 2004, que publicou o
Guia para realizacdo do estudo e elabora¢do do relat6-
rio de equivaléncia farmacéutica e perfil de dissolucéo,
determina que os testes relativos a identificagdo, a
forma farmacéutica especifica e a quantificacdo do teor
devem, preferencialmente, ser realizados nos produtos
teste e referéncia com até 6 meses de fabricagdo. Ainda
nessa resolucdo sdo estabelecidos critérios para o es-
tudo de equivaléncia farmacéutica para trés grupos
de medicamentos: 1) isentos do estudo de bioequi-
valéncia; 2) aqueles em que o estudo de equivaléncia
farmacéutica substitui o estudo de bioequivaléncia e
3) aqueles que serdo submetidos ao estudo de bioequi-
valéncia (17).

Bioequivaléncia ou biodisponibilidade relativa

Como citado anteriormente, a adequagio dos medi-
camentos similares no Brasil deveré ocorrer até 2014.
Por essa razdo, a ANVISA adotou o termo biodisponi-
bilidade relativa, para diferenciar os similares j& exis-
tentes dos genéricos intercambiaveis, para os quais o
termo bioequivaléncia estd consagrado e internacio-
nalmente aceito (5).

De acordo com a ANVISA, a biodisponibilidade re-
lativa é o quociente entre a biodisponibilidade de um
medicamento teste e a de um medicamento referéncia,
utilizando os valores da area total sob a curva (ASC) da
concentracdo plasmatica em funcao do tempo na com-
paracdo. Uma biodisponibilidade relativa igual a 1, ou
seja, uma biodisponibilidade de 100%, implica que os
dois medicamentos foram absorvidos na mesma ex-
tensdo, mas nao indica a sua completa absorcéo sisté-
mica. J& a biodisponibilidade absoluta de um farmaco
administrado por via oral pode ser calculada por com-
paracdo entre a ASC apds a administracdo oral e a ASC
obtida apds a administragdo do medicamento, se pos-
sivel, pela via intravascular (19).

A determinagdo da bioequivaléncia consiste na de-
monstracdo de equivaléncia farmacéutica entre produ-
tos apresentados sob a mesma forma farmacéutica,
contendo idéntica composicdo qualitativa e quantita-
tiva de principios ativos e que tenham comparavel bio-
disponibilidade quando estudados sob um mesmo de-
senho experimental (2). Os estudos de bioequivaléncia
sdo necessarios, por exemplo, nas seguintes situagdes:
uma proposta de forma farmacéutica diferente da-
guela usada nos testes clinicos; alteragdes significati-
vas na producdo da formulagéo; e o teste de nova for-
mulacdo genérica comparativamente a um produto
inovador (20).

Cabe ressaltar que a bioequivaléncia pode ser consi-
derada como um caso particular de biodisponibilidade
relativa, uma vez que corresponde a um dos critérios
de registro de medicamentos genéricos, que também
devem cumprir o requisito de equivaléncia farmacéu-
tica e atender os critérios das Boas Préaticas de Fabri-
cacdo e Controle de Qualidade (BPFC) para produtos
farmacéuticos como forma de garantir sua equivalén-
cia terapéutica e, consequentemente, a intercambiali-
dade com o medicamento de referéncia (5). As BPFC,
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normatizadas pela ANVISA, seguem critérios mun-
dialmente aceitos de boas praticas (Good Manufacture
Pratices e Good Laboratory Pratices).

No contexto da biodisponibilidade e da bioequi-
valéncia, as formas farmacéuticas sélidas merecem es-
pecial atengdo, uma vez que sua dissolugdo pode ser
afetada significativamente pelas caracteristicas ineren-
tes ao préprio farmaco, bem como pela presenca de ex-
cipientes que favorecem ou dificultam a dissolucéo,
além das técnicas de fabricagdo empregadas. As for-
mas farmacéuticas solidas de uso oral, de liberagdo
imediata ou modificada, sdo as que, potencialmente,
podem apresentar problemas de biodisponibilidade e
bioequivaléncia (21). Assim, a comparagéo de perfis de
dissolucéo é util nos casos em que se deseja conhecer
0 comportamento de dois produtos antes de submeté-
los a ensaios de biodisponibilidade relativa ou de
bioequivaléncia, bem como para isentar as dosagens
menores desses estudos e para verificar os casos de
alteragdes pos-registro (22).

De acordo com a RE 1 170, de 19 de abril de 2006, o
estudo de bioequivaléncia deve ter trés etapas: clinica,
analitica e estatistica (23). Na etapa clinica, sdo realiza-
das a selecdo dos voluntarios, a administracdo das
preparacOes farmacéuticas em estudo e a coleta das
amostras de sangue, as quais serdo congeladas até o
momento da quantificacdo. O estudo convencional é do
tipo aberto, aleatério e cruzado. O nimero de volunta-
rios devera ser estatisticamente significativo, ndo sendo
permitida a utilizacdo de namero inferior a 12 partici-
pantes. Na falta de dados relativos ao coeficiente de
variacao do farmaco, pode-se optar por utilizar um nu-
mero minimo de 24 voluntarios. A ANVISA recomenda
gue os voluntarios tenham idade superior a 18 anos e
peso corporal de mais ou menos 15% do peso conside-
rado normal para homens e mulheres, levando-se em
consideracdo altura e estrutura fisica. Para tal é calcu-
lado o indice de massa corporal (IMC), determinado
pela divisdo da massa do individuo pelo quadrado de
sua altura, onde a massa é expressa em quilogramas e
a altura em metros. Valores de IMC dentro da faixa de
18,5 a 24,9 sdo considerados normais e saudaveis.

Devem-se evitar individuos fumantes e com histo-
rico de abuso de alcool ou drogas. O intervalo entre os
periodos do estudo deve ser de, no minimo, 7 meias-
vidas de eliminagdo do farmaco e/ou metabdlito
(tmﬁ). O cronograma de coleta das amostras devera
garantir a adequada caracterizagdo do perfil plasma-
tico do farmaco ou metabolito (concentracdo versus
tempo), contemplando um tempo igual ou superior a
3 até 5 vezes o valor de i dos mesmos. No caso de
farmacos que apresentam ti/op superior a 24 horas
pode-se utilizar um cronograma de coletas alternativo,
de no minimo 72 horas (22, 23).

A etapa analitica é aquela em que o farmaco é quanti-
ficado nas amostras biol6gicas. Durante o planejamento
da etapa analitica devem ser estabelecidos o analito a
ser quantificado, a matriz bioldgica utilizada e 0o método
analitico adequado, que deve ser especifico para cada
analito, exato e relativamente simples, de modo a mini-
mizar os erros, sendo que o método deve estar devida-
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mente validado antes da realizacdo do estudo (21). A
validacao consiste na avaliacdo de parametros que per-
mitam atestar que o método pode ser utilizado para o
fim a que se destina, possibilitando a obtencédo de resul-
tados precisos, exatos e isentos de interferentes, dentro
de uma margem de erro estabelecida (24).

A etapa estatistica inicia-se com o céalculo do nu-
mero adequado de voluntéarios para o farmaco em
questdo e finaliza com o tratamento a que serdo sub-
metidos os dados gerados na etapa analitica (25). Néo
é aceita a exclusao de mais do que 5% dos voluntarios
do estudo ou a auséncia de mais de 10% dos valores
das concentragBes sanguineas do farmaco provenien-
tes da administragdo de cada medicamento por volun-
tario. Quanto ao tratamento dos dados, os estudos de
bioequivaléncia utilizam os parametros farmacocinéti-
cos que derivam diretamente das curvas de concen-
tragdo plasmatica do farmaco em fungdo dos tempos
de coletas da matriz biolégica empregada no estudo.
Sé&o eles: ASC, que fornece uma estimativa direta sobre
a quantidade de farmaco absorvida, concentragdo
plasmatica méaxima atingida ap6s a administracdo da
dose do medicamento (C_,) e 0 tempo necessario
para alcancar C . (T,..,) (21).

Para que os dois medicamentos sejam considerados
bioequivalentes, ndo deve haver diferencas estatistica-
mente significativas entre os parametros ASC e C_ ..
para os medicamentos comparados, ou seja, diferencas
em relacdo a extensdo e velocidade de absor¢éo. Para o
célculo estatistico é utilizada a andlise de variancia
(ANOVA), que visa fundamentalmente a verificacao
de diferencas significativas entre as médias e a ava-
liacdo da influéncia dos fatores de variabilidade sobre
alguma variavel dependente, permitindo que varios
grupos sejam comparados ao mesmo tempo. A
ANOVA deve ser realizada na avaliagdo dos parame-
tros farmacocinéticos ASC, e C_ ., calculando-se tam-
bém os intervalos de confianca de 90% (IC90%) para as
razOes dos parametros ASCg esie)/ ASCo ¢ (referencia) €
Cimax (teste)’ Cmax (referéncia) AMDOS 08 IC90% devem estar
entre 80% e 125% para que o medicamento teste seja
considerado bioequivalente ao medicamento de re-
feréncia. Limites diferentes para C_,, poderé&o ser acei-
tos mediante justificativa cientifica incluida no proto-
colo do estudo de bioequivaléncia (20, 21).

Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica

O Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB)
foi proposto por Amidon e colaboradores (26) como
forma de agrupar os farmacos com base em suas ca-
racteristicas de solubilidade, permeabilidade e disso-
lucdo a partir da forma farmacéutica (25, 27). Na legis-
lacdo brasileira sobre medicamentos, a ANVISA citou
0 SCB na RE 901, de 29 de maio de 2003, que contém
em seu anexo 0 Guia para ensaios de dissolu¢do para
formas farmacéuticas sélidas orais de liberagdo ime-
diata (FFSOLI) (28). No entanto, ap0s a revogacgao
dessa RE, o SCB néo foi citado novamente, uma vez
gue ainda ndo se disp8e de regulamentagdo técnica
pertinente a esse tema no Brasil.
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Os farmacos de alta solubilidade sdo aqueles que,
em sua maior dosagem, administrados de uma Unica
vez, se dissolvem em meio aquoso, com variacdo de
pH de 1 a 6,8 (0 que corresponde ao pH fisioldgico en-
contrado no trato gastrintestinal), em um volume de
250 mL ou menos e temperatura de 37 °C. Farmacos de
alta permeabilidade sédo aqueles que apresentam uma
absorc¢do intestinal superior a 80% ou biodisponibili-
dade igual ou superior a 90% (28).

Essas caracteristicas podem facilitar o desenvolvi-
mento de uma forma farmacéutica e o processo de
aprovacao de candidatos a fArmaco. Para farmacos da
classe I (alta solubilidade e alta permeabilidade), agén-
cias reguladoras como a Food and Drug Administration
(FDA), nos Estados Unidos, consideram que formas
sélidas de liberacdo imediata que contenham esses
farmacos podem ser isentas do estudo de bioequi-
valéncia, desde que apresentem dissolugéo rapida. Os
farmacos da classe | ttm como passo limitante da ve-
locidade de absorcdo apenas o0 esvaziamento gastrico,
caso sua dissolucdo a partir da forma farmacéutica seja
rapida. J& os farmacos da classe Il (baixa solubilidade
e alta permeabilidade) tém como passo limitante a
dissolucéo; a absor¢do desses farmacos é geralmente
menor do que os da classe |. Para os farmacos da classe
Il (alta solubilidade e baixa permeabilidade), a per-
meabilidade é o passo que controla a velocidade da
absorcdo. Os farmacos da classe 1V (baixas solubili-
dade e permeabilidade) apresentam problemas para a
efetiva liberagao oral (29).

Esse sistema, além de ser uma ferramenta muito Gtil
para o desenvolvimento de especificacbes de disso-
lugdo in vitro para formas farmacéuticas, também pode
fornecer as bases para prever quando uma correlagdo
in vitroZin vivo (CIVIV) pode ser obtida com sucesso.
O sistema tambhém ¢é de extremo valor para isentar
um medicamento dos estudos de bioequivaléncia. A
CIVIV é um modelo matematico que descreve a re-
lacdo entre uma propriedade ou caracteristica fisico-
guimica in vitro do medicamento, usualmente a veloci-
dade ou a extensdo da dissolugdo, e uma resposta
relevante in vivo, como por exemplo, a concentragdo
do farmaco no plasma (C__ ) ou a quantidade do far-
maco absorvida (30-32).

max:

Bioisencdo

A bioisencdo pode ser definida como a ndo exigén-
cia de um estudo de biodisponibilidade relativa ou de
bioequivaléncia in vivo para o registro de um medica-
mento pela autoridade sanitaria, quando um ensaio in
vitro adequado pode substituir o estudo in vivo. Tal de-
finicdo deu origem ao conceito da bioequivaléncia in
vitro, que significa que é possivel, em alguns casos,
comprovar a bioequivaléncia por meio de ensaios in
vitro. Isso se justifica plenamente em termos éticos pela
reducdo dos ensaios para medicamentos empregando
seres humanos (33).

Casos de bioisengdo sdo previstos, por exemplo,
para medicamentos apresentados sob determinadas
formas farmacéuticas ou para farmacos da classe | do
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SCB, como citado anteriormente. Segundo a RE 897,
de 29 maio de 2003, os estudos de bioequivaléncia sao
dispensados para alguns produtos farmacéuticos.
Nesses casos, a intercambialidade com o medicamento
de referéncia é garantida pelo cumprimento da equi-
valéncia farmacéutica e das BPFC (25, 27).

Nas solugbes aquosas injetaveis administradas por
via intravascular, o fAirmaco ja esté dissolvido e toda a
dose é administrada diretamente na circulacdo, o que
implica 100% de biodisponibilidade. Para um genérico
desse tipo, a comprovacdo da equivaléncia farmacéu-
tica e das BPFC é suficiente para garantir a intercam-
bialidade com o medicamento de referéncia. Outro
exemplo de isen¢do corresponde a determinadas so-
lucbes aquosas de administracdo oral, que também
apresentam o farmaco ja dissolvido e em condigdes de
ser absorvido pelo organismo. Para tais medicamen-
tos, a experiéncia internacional demonstrou que néo é
necessario requerer a comprovacao da bioequivaléncia
do genérico em relagéo ao de referéncia para fins de re-
gistro, uma vez que a bioinequivaléncia é altamente
improvavel, desde que a formulacdo do genérico nao
contenha qualquer substancia que possa alterar a ab-
sor¢do do farmaco em relacdo a formulagdo do medi-
camento de referéncia (21, 33).

Na RE 897 de 29 maio de 2003 sdo apresentados 0s
tipos de medicamentos que sao dispensados dos estu-
dos de bioequivaléncia. Todos esses medicamentos
devem conter o mesmo farmaco, na mesma concen-
tragdo em relacdo ao medicamento de referéncia e ex-
cipientes de mesma funcgdo, em concentra¢des compa-
tiveis. No caso de medicamentos isentos de estudos de
bioequivaléncia, a equivaléncia farmacéutica passa a
ser o principal requisito que sustenta a intercambiali-
dade (21, 33).

EVOLUCAO HISTORICA DA LEGISLACAO

A lei 9 787, Lei dos Genéricos, estabeleceu as bases
legais para a instituicdo do medicamento genérico no
Brasil, visando a assegurar a sua qualidade, seguranga
e eficacia, garantindo assim sua intercambialidade
com o produto de referéncia. Nessa legislacdo sao
apresentados os conceitos de denominagdo comum
brasileira (DCB), denomina¢do comum internacional
(DCI), biodisponibilidade, bioequivaléncia, medica-
mento similar, genérico e de referéncia e produto far-
macéutico intercambiavel. A partir dela foram adota-
das resolugdes visando ao detalhamento técnico, o que
correspondeu a um processo importante para a evo-
lucéo e a consolidacao da regulamentacao sobre medi-
camentos genéricos no Pais (9). O anexo 1 relaciona as
legislages referentes aos medicamentos genéricos pu-
blicadas pela ANVISA no periodo de 1999 a 2007, em
ordem cronoldgica, de forma a permitir a visualizacao
das resoluc@es revogadas e das que estdo em vigor.

A primeira resolucdo publicada sobre o tema foi a
RDC 391, de 9 de agosto de 1999, que aprovou o Re-
gulamento técnico para medicamentos genéricos. Esse
regulamento apresenta critérios e condigdes para o re-
gistro e o controle de qualidade desses medicamentos,
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para provas de biodisponibilidade de medicamentos
em geral, provas de bioequivaléncia de medicamentos
genéricos, bem como para a prescricao e a dispensagéo
dos mesmos. Também sdo apresentados 0s mesmos
conceitos da Lei dos Genéricos e acrescentados 0s con-
ceitos de equivalente farmacéutico, alternativa far-
macéutica, medicamento bioequivalente e inovador.
Cerca de 1 ano e meio apo6s sua publicagdo, a RE 391
foi revisada, sendo revogada pela RDC 10, de 2 de ja-
neiro de 2001 (3, 15).

A RDC 10 manteve o mesmo formato da RDC 391,
porém com maior detalhamento. Com relagéo aos con-
ceitos, foi suprimido o de alternativa farmacéutica e
inserido o de equivaléncia terapéutica. Foram adicio-
nados diversos itens: 1) critérios para registro e con-
trole de qualidade dos genéricos; 2) registro dos im-
portados; 3) autorizacdo para reducdo de lotes pilotos
para medicamentos com alto valor agregado; 4) consi-
deracdes para farmacos que apresentam quiralidade e
polimorfismo; 5) guias para modelo de relatorios téc-
nicos dos estudos de equivaléncia farmacéutica, bio-
disponibilidade e bioequivaléncia; 6) trés novos ane-
X0S, 0s quais abordam: situagdes nas quais um novo
estudo para comprovagéo de bioequivaléncia poderia
ser exigido, medicamentos ndo aceitos para registro
como genéricos e o Guia para estudos de CIVIV.
Quanto as provas de bioequivaléncia de medicamen-
tos, alterou-se o intervalo minimo entre as duas fases
da etapa clinica (administracdo dos produtos teste
e referéncia) de 5 para 7 meias-vidas de eliminagao.
Quanto a etapa analitica, os valores de concentracao
plasmatica do farmaco abaixo do limite de quantifi-
cacdo passaram a ser considerados iguais a zero, para
efeito de calculo. Ja na etapa estatistica, recomendou-
se a adogdo do IC de 95% (IC95%) para farmacos de
baixo indice terapéutico e explicitagdo do programa
estatistico utilizado (15).

Em 19 de margo de 2002, foi publicada a RDC 84,
que revogou a RDC 10. A RDC 10 passou a apresentar
os testes separadamente sob a forma de RE, permi-
tindo uma visdo mais detalhada e individualizada de
cada etapa (34). A seguir a legislagdo sobre cada tema
serd descrita, em ordem cronolédgica, com destaque
para os seus principais aspectos, as altera¢es ocorri-
das e as legisla¢des atualmente em vigor.

Regulamento técnico para medicamentos genéricos

O Regulamento técnico para medicamentos genéri-
cos descrito na RDC 84 determinou as medidas ante-
cedentes ao seu registro, bem como os aspectos legais
e técnicos, as medidas pos-registro e os critérios para
prescricdo e dispensacdo dos medicamentos genéricos.
Foram citados, ainda, os casos onde ha exigéncia de
novos ensaios de bioequivaléncia, sendo reapresen-
tada a lista dos medicamentos né@o aceitos como gené-
ricos. A RDC 84 foi revogada pela RDC 135, de 29 de
maio de 2003 (16).

A RDC 135 seguiu 0 mesmo formato da anterior,
porém foi mais detalhada, contendo as seguintes in-
formagdes: 1) registro de medicamentos importados;
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2) apresentacdo de resultados dos estudos de estabili-
dade da formulacdo de maior concentragdo para for-
mulacdes com trés ou mais concentra¢fes diferentes
do mesmo farmaco; 3) estudos de estabilidade de
longa duracdo para medicamentos cujo prazo de vali-
dade excedesse 24 meses; 5) possibilidade de registro
para comprimidos revestidos cujo medicamento de re-
feréncia fosse um comprimido simples ou vice-versa,
desde que o revestimento ndo apresentasse funcao
gastro-protetora; 6) recomendacdo da elaboracdo de
relatorio referente a testes biofarmacotécnicos para os
medicamentos cujos estudos de bioequivaléncia
podem ser substituidos pelo teste de equivaléncia far-
macéutica (16).

Em 2 de margo de 2007 foi aprovada a RDC 16, re-
vogando-se a RDC 135. Sua inovacéo foi a permisséo
para que 0s contraceptivos orais e 0s hormoénios endoé-
genos de uso oral fossem registrados como genéricos.
Ocorreram também modificagdes quanto a documen-
tacdo necessaria ao registro desses medicamentos.
Além disso, foram adicionados os antieméticos, anti-
térmicos e antipiréticos, antibacterianos topicos, anti-
hemorroidarios e descongestionantes nasais topicos a
lista dos medicamentos que ndo poderiam ser admiti-
dos como genéricos (35).

Rotulagem

Em relagéo a rotulagem, a RDC 47, de 28 de margo
de 2001, ainda em vigor, estabelece que os medica-
mentos genéricos devem ser identificados com uma
faixa amarela contendo a letra G em azul em suas em-
balagens externas (36).

Normatizacdo de centros prestadores de servicos

Considerando-se a necessidade de normatizar as
unidades que realizam os ensaios de equivaléncia
farmacéutica, biodisponibilidade e bioequivaléncia
de medicamentos, foi elaborada a RE 41 de 28 de abril
de 2000. Essa resolugdo determina os critérios neces-
sarios as entidades que pretendam cadastrar-se
junto a ANVISA para se habilitarem a realiza¢do dos
ensaios em questdo (37). Em maio de 2003, foi
promulgada a RDC 103, que define os requisitos ne-
cessarios e as fungdes dos centros de biodisponibili-
dade/bioequivaléncia de medicamentos, dos respon-
saveis por cada etapa, do coordenador do centro e do
investigador principal. Apresenta, ainda, o procedi-
mento de solicitagdo da Certificacdo em Boas Prati-
cas de Biodisponibilidade/Bioequivaléncia de medi-
camentos, além do procedimento relacionado a
terceirizagdo de centro para realizacdo da etapa cli-
nica (38).

Em 28 de dezembro de 2006 foi publicada a RDC
221, a qual institui a Rede Brasileira de Centros Publi-
cos de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia
(REQBIO) (39). O objetivo dessa RDC foi buscar a ex-
celéncia técnico-cientifica e fortalecer a interface entre
esses centros e os laboratérios publicos oficiais produ-
tores de medicamentos que abastecem o SUS.
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Protocolo e relatorio técnico de estudo
de bioequivaléncia

O Guia para protocolo e relatdrio técnico de estudo
de bioequivaléncia foi descrito pela primeira vez na
RE 479, de 19 de marco de 2002, e exp8e os dados que
devem estar contidos no protocolo e no relatério téc-
nico em questdo. Entre esses dados estdo informagdes
sobre os pesquisadores e 0s medicamentos teste e re-
feréncia, a selecao de voluntarios e os dados sobre es-
tudos de validacdo. A RE 479 foi revogada pela RE 894,
de 29 de maio de 2003. A RE 894 contém a identifi-
cacdo dos responsaveis pela etapa analitica e estatis-
tica, os nomes e enderecos das instalacbes em que
foram desenvolvidas cada uma das etapas do estudo
de bioequivaléncia e os critérios para estabelecimento
dos desvios ocorridos nos protocolos (40, 41).

Estudo e elaboragdo do relatorio de equivaléncia
farmacéutica

O Guia para realizacdo do estudo e elaboracdo do
relatério de equivaléncia farmacéutica foi apresentado
na RE 476, de 19 de marco de 2002. Inclui os critérios
para os estudos de equivaléncia farmacéutica dos me-
dicamentos isentos da analise de bioequivaléncia, para
aqueles nos quais a equivaléncia farmacéutica é aceita
como indicativo da bioequivaléncia e para casos nos
quais os medicamentos serdo submetidos ao estudo de
bioequivaléncia. A RE 476 foi revogada pela RE 900,
de 29 de maio de 2003, que descreve os estudos de
equivaléncia farmacéutica para medicamentos isentos
do estudo de bioequivaléncia, como as apresentacées
em gotas e em spray. A RE 900, por sua vez, foi revo-
gada pela RE 310, de 1 de setembro de 2004, que ainda
se encontra em vigor (17, 42, 43).

O Guia para realizacdo do estudo e elaboracdo do
relatorio de equivaléncia farmacéutica e perfil de dis-
solucédo contido na atual RE 310 estabelece que estudos
de equivaléncia farmacéutica e de perfis de dissolugéo
devem ser realizados por laboratérios devidamente
autorizados pela ANVISA para essas finalidades e
pertencentes a Rede Brasileira de Laboratdrios Analiti-
cos em Saude (Reblas). Os estudos de perfis de disso-
lucdo devem utilizar o mesmo método de dissolucao
empregado no estudo de equivaléncia farmacéutica.
No caso da inexisténcia de método de dissolucao
farmacopeico, os perfis de dissolugdo devem ser reali-
zados em pelo menos trés meios de dissolucdo dife-
rentes, dentro da faixa de pH fisiolégico. A RE 310 cita
também o método de comparacdo dos perfis de disso-
lucdo por meio dos parametros f1 (fator de diferenca)
e f2 (fator de semelhanca) (17).

No Guia para ensaios de dissolu¢do para formas
farmacéuticas sdlidas orais de liberagdo imediata
(FFSOLI), descrito na RE 483, de 19 de marco de 2002,
sdo apresentadas as recomendacgdes gerais para o0s en-
saios de dissolucdo, as especifica¢bes relacionadas as
caracteristicas biofarmacéuticas de farmacos e 0os mé-
todos estatisticos para a comparacgdo de perfis de dis-
solucdo. Essa resolucdo foi revogada pela RE 901, de
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29 de maio de 2003, a qual s6 difere da anterior quanto
a correcdo da definicdo das variaveis envolvidas no
calculo do fator f1. A RE 901 também foi revogada pela
RE 310. No entanto, a RE 310 ndo aborda as recomen-
dac0es gerais para ensaios de dissolu¢do nem especifi-
cacOes relacionadas as caracteristicas biofarmacéuticas
de farmacos, como fazia a RE 901 (17, 28, 43). Ou seja:
com a elaboracdo da RE 310, a ANVISA compilou
todas as informacgdes sobre bioequivaléncia e disso-
lucdo em uma s6 legislacdo, ndo abrangendo, no en-
tanto, todos os itens mencionados anteriormente.

Provas de bioequivaléncia de medicamentos
genéricos

A RE 478, de 19 de marco de 2002, referente ao Guia
para provas de bioequivaléncia de medicamentos ge-
néricos, estabeleceu que as etapas clinica, analitica e
estatistica dos estudos de bioequivaléncia devem se-
guir os seus respectivos guias (44).

Validagdo de métodos analiticos

O Guia para validagdo de métodos analiticos foi
apresentado na RE 475, de 19 de marco de 2002. Esse
guia regulamenta as caracteristicas a serem observadas
durante a validacao de procedimentos analiticos e bio-
naliticos. Traz também consideracgdes especificas rele-
vantes ao estudo de estabilidade do medicamento de
uma forma geral e especificamente em liquidos biolo-
gicos. A RE 475 foi revogada pela RE 899, de 29 de
maio de 2003, que apresenta as seguintes alteraces:
classificacdo dos testes analiticos em quatro categorias,
de acordo com sua finalidade, separacao dos critérios
necessarios para sua validacao e especificacdo da utili-
zacgdo de, no minimo, trés curvas de calibragdo de con-
centracdo do farmaco proximas do suposto limite de
quantificacdo para célculo do desvio padrdo. Apre-
senta ainda os fatores que devem ser considerados
na determinacdo da robustez de métodos analiticos.
Quanto aos métodos bioanaliticos, foram inseridas de-
fini¢bes de termos usuais e do critério de aceitagdo da
curva de calibracdo, cujo coeficiente de correlagéo li-
near foi alterado para ser igual ou superior a 0,98, con-
tra os 0,95 estabelecidos na RE 475, ja revogada (24, 45).

Correlacdo in vitro/in vitro

Com relagao a esse tema, havia apenas uma citagdo
na RE 391, de 9 de agosto de 1999, dentro do item de cri-
térios e condigdes para o registro e o controle de quali-
dade dos medicamentos genéricos. O guia para a reali-
zacgdo desses estudos foi publicado pela primeira vez na
RDC 10, sendo que as RDCs que a sucederam nao apre-
sentaram alteracdes significativas sobre esse assunto
(3, 15). A RE 482, de 19 de marco de 2002, atualmente
em vigor, contém o Guia para estudos de CIVIV, o qual
apresenta o conceito e os niveis de correlagdo A, B e C,
com suas respectivas caracteristicas. Exp8e também o
procedimento que pode ser utilizado como orientagéo
para o desenvolvimento de correlagédo de nivel A, além
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de estabelecer as especificacdes para o estudo de disso-
lucdo utilizando os processos de convolugao/deconvo-
lucdo. No método de convolugéo, a projecdo ou anteci-
pacdo de dados para elaboracdo de curvas de niveis
plasmaticos é realizada a partir de resultados de um
estudo de dissolucdo. J4 a deconvolugdo permite que
dados aceitaveis de niveis plasmaticos sejam utilizados
para estabelecer as especificagfes superiores e inferio-
res de dissolugado em cada tempo (46).

Elaboracao de relatério técnico de estudo de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia

O Guia para elaboracao de relatério técnico de es-
tudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia,
contido na RE 895, de 29 de maio de 2003, descreve 0s
dados que devem ser incluidos no relatério técnico do
estudo em questdo, especificando o que é requerido
quanto a informacdes gerais e relatérios clinico, anali-
tico e estatistico (30).

Desenhos aplicaveis a estudos de bioequivaléncia

Esse tema foi descrito inicialmente na RE 484, de 19
de marco de 2002. A RE 484 foi revogada pela RE 898,
de 29 de maio de 2003, a qual apresenta o Guia para
planejamento e realizacdo da etapa estatistica de estu-
dos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia,
além de fornecer os desenhos que ja haviam sido apre-
sentados na resolucao revogada. Também descreve as
recomendacgdes gerais para analise estatistica perti-
nente ao estudo (47, 48).

Isencdo e substituicdo de estudos
de bioequivaléncia

O Guia para isencao e substituicdo de estudos de
bioequivaléncia, apresentado na RE 481, de 19 de
marc¢o de 2002, listou os tipos de medicamentos que
ndo requerem estudos de bioequivaléncia. A RE 481 foi
revogada pela RE 897, de 29 de maio de 2003, que di-
fere da anterior apenas por acrescentar ao grupo de
isentos de estudos de bioequivaléncia as capsulas ou
comprimidos de liberacdo modificada (retardada ou
prolongada), com vérias dosagens, mesma forma far-
macéutica, formulagdes proporcionais, mesmo meca-
nismo de liberacdo do farmaco, fabricados pelo mesmo
produtor, no mesmo local de fabricacéo (33, 49).

A partir da RE 896, de 29 de maio de 2003, foram re-
alizadas atualizagdes visando ao esclarecimento de di-
ficuldades quanto a execucdo das etapas clinica, anali-
tica e estatistica. A RE 896 foi revogada pela RE 397, de
12 de novembro de 2004 (50, 51). Essa, por sua vez, ex-
clui a possibilidade de medir efeitos farmacodinami-
cos de medicamentos cujas concentraces sdo baixas
no sangue durante a etapa clinica. Por outro lado, in-
clui a necessidade de determinacdo da depuracdo e do
volume de distribuicdo aparente na etapa estatistica. A
RE 397 foi revogada pela RE 1 170, de 19 de abril de
2006, que ainda esta em vigor (23). A RE 1 170 altera os
seguintes aspectos em relagdo a anterior: informa
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sobre a realizacdo da etapa clinica de medicamentos
transdérmicos, formas farmacéuticas de depdsito e
adesivos transdérmicos. Apresenta também corregéo
nos casos em que sdo recomendados estudos com
alimentos para as formas farmacéuticas de uso oral.
Corrige, ainda, o aspecto de que os estudos de doses
multiplas devem ser realizados para reduzir a variabi-
lidade intraindividual e ndo inter-individual, como
apresentado na resolucdo revogada. Finalmente,
houve a adicdo de consideragdes a respeito da quanti-
ficacdo de substancias endogenas na etapa analitica e
na etapa estatistica.

Medicamentos similares

Com relacdo aos medicamentos similares houve,
também, uma evolugdo historica, tal como ocorreu
com o medicamento genérico. A primeira disposicdo
a respeito do produto similar foi a instrucdo norma-
tiva 1, de 30 de dezembro de 1994 (52), revogada pela
RDC 157 de 31 de maio de 2002 (53), que estabeleceu
0s requisitos para estudos de equivaléncia farmacéu-
tica para medicamentos similares. Em 29 de maio de
2003, foram publicadas a RDC 133 (8), aprovando o
Regulamento técnico para registro de medicamentos
similares, e a RDC 134, que dispds sobre a adequacao
dos medicamentos similares ja registrados (9). Ambas
incluiram a obrigatoriedade de os similares serem
submetidos a estudos de biodisponibilidade relativa.
A RDC 133 revogou a RDC 157 que, por sua vez, foi
revogada pela RDC 17, de 3 de marg¢o de 2007, ainda
em vigor, e que traz o Regulamento técnico para me-
dicamentos similares (8, 54). Vale, no entanto, ressal-
tar que o medicamento similar ainda ndo pode ser
considerado intercambidavel com o medicamento de
referéncia, tendo em vista o prazo de adequacédo do
mercado brasileiro de medicamentos similares & nova
legislacao.

DISCUSSAO

A implantacdo da politica de genéricos no Brasil,
iniciada em 1999, meses apos a criacdo da ANVISA, re-
fletiu um esforco do Ministério da Salde de reduzir
significativamente os custos da terapia farmacolégica
através dos medicamentos genéricos, possibilitando
acesso de maior parcela da populacéo aos tratamentos.
Além disso, a instituicdo de uma politica de genéricos
visava também disponibilizar ao mercado brasileiro
medicamentos com qualidade assegurada, tendo em
vista sua intercambialidade com o medicamento de re-
feréncia que, em geral, corresponde ao medicamento
inovador registrado ap6s a comprovagao de sua efica-
cia e seguranca.

Entretanto, apds a promulgacéo da Lei dos Genéri-
cos, foi necesséria a sua regulamentacgdo técnica para
normatizar os procedimentos adequados aos estudos
de bioequivaléncia. Apos essa primeira regulamen-
tacdo, observou-se que a ANVISA adotou um pro-
cesso de revisdo constante, que culminou na publi-
cacdo de novas resolugdes que visavam a introducao
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de novos procedimentos ou ao aprimoramento da-
queles ja existentes.

Os primeiros medicamentos genéricos registrados
foram, em sua maioria, solugdes injetaveis administra-
das por via intravascular ou solucdes orais que estavam
isentas da realizagdo do estudo in vivo, e que podiam
ser registradas mediante o cumprimento da equivalén-
cia farmacéutica (in vitro), entre outros requisitos. Tal
fato demonstrou que houve um periodo de adaptacao,
para permitir o estabelecimento de centros prestadores
de servico que realizam os ensaios de bioequivaléncia.

Apobs 3 anos decorridos dos primeiros registros,
observou-se que o preco dos genéricos era cerca de 40%
menor em compara¢do aos medicamentos de referén-
cia. Houve reducao de 37 a 65% dos custos para o trata-
mento das seguintes enfermidades: hipertensao, diabe-
tes, colesterol, gota, cancer de prdstata e glaucoma (55).

Embora outros paises do mundo, como os Estados
Unidos, tenham sido pioneiros na implantagao dos me-
dicamentos genéricos, a ANVISA tem realizado atuali-
zacOes frequentes na legislacdo brasileira, o que torna
as regulamentacOes equiparaveis as promulgadas por
renomadas agéncias internacionais, como a FDA, Euro-
pean Medicines Agency (EMA) e Health Canada, e pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Nos ultimos
anos, também tem sido realizada a inclusdo de temas
importantes e de debates com as principais agéncias
mundiais, visando a atualizar e ampliar as normati-
zagOes dos testes necessarios ao cumprimento dos re-
quisitos de equivaléncia farmacéutica, bioequivaléncia,
biodisponibilidade relativa, comparagdo de perfis de
dissolugdo e CIVIV quanto a possibilidade de bioi-
sencao para o registro.

Quanto a aceitagdo dos medicamentos genéricos
pela populacdo, cabe ressaltar que o crescimento de
suas vendas nos primeiros 18 meses de sua introdugdo
no mercado foi em torno de 15% ao més. Entre junho
de 2000 e agosto de 2001, a venda de genéricos cresceu
249,42%, chegando a 7,06 milh8es de unidades. Desde
a RE 74, de 2000, o nimero de genéricos registrados e
comercializados tem crescido amplamente. Em abril de
2004, havia 1 124 medicamentos genéricos registrados,
divididos em 270 farmacos e 57 classes terapéuticas,
que atendiam a 60% das necessidades de prescrigdo.
Consequentemente, o perfil de consumo de medica-
mentos no mercado brasileiro alterou-se. Segundo uma
empresa dedicada ao acompanhamento do mercado
farmacéutico global, entre dezembro de 2000 e novem-
bro de 2002 ocorreu uma rapida e grande evolugdo na
participagao dos genéricos no mercado brasileiro, um
pequeno declinio nas vendas dos medicamentos de re-
feréncia e uma forte queda nas vendas de medicamen-
tos similares. A ANVISA, por sua vez, também verifi-
cou evolugdo da participagdo da quantidade vendida
de medicamentos genéricos no Brasil (55).

Nos primeiros anos da implantacao dos genéricos, a
midia impressa, acompanhando as transformagdes do
mercado farmacéutico, noticiava uma queda nas ven-
das dos remédios de marca. Célculos de algumas mul-
tinacionais indicavam uma queda de até 30% na venda
dos produtos de referéncia em dezembro de 2002 (55).
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Além disso, outra pesquisa por amostragem feita pela
ANVISA mostrou que a comercializacdo ndo havia
crescido em volume em 47% das farmécias pesquisa-
das, sugerindo uma simples migracdo do consumidor
do medicamento de marca para o genérico.

O Brasil atingiu, em poucos anos, um patamar de
vendas de genéricos que outros paises demoraram va-
rias décadas para alcangar. O sucesso na implantacdo
dessa politica pode ser atribuido a varios fatores, des-
tacando-se a continua adequacado da legislacdo, o que
também estd de acordo com as recomendacgfes da
OMS em relagdo a necessidade de acompanhamento
efetivo dos rumos da implantacdo de politicas nacio-
nais de medicamentos pelas agéncias reguladoras.

A implantacdo da politica de genéricos no Brasil,
embora possa ndo ter correspondido a um aumento
significativo no acesso da populacido aos medicamen-
tos, pode ser considerada um ganho importante para
a sociedade. Os consumidores passaram a contar com
a oportunidade de comprar medicamentos a precos
mais acessiveis, com garantia de qualidade, seguranca,
eficacia e intercambialidade com os medicamentos de
referéncia.

Passados 10 anos da implantag¢do dos genéricos no
Brasil, ainda existem muitos avangos a serem realiza-
dos, principalmente quanto as normatizag6es de bioi-
sengdo e estudos de correlagdo in vitro/Zin vivo. Porém,
o impacto da regulamentacdo dos genéricos alcangou
também os procedimentos de registro dos medica-
mentos similares, o que corresponde a avancos na qua-
lidade e seguranca no uso de todos os medicamentos
ndo inovadores no Pais.

Outros ganhos relacionados a essa implantagéo rela-
cionam-se ao aumento da oferta de postos de trabalho
na industria farmacéutica, em areas tais como desen-
volvimento farmacotécnico, controle e garantia de
qualidade e assuntos regulatérios. H4 também uma
crescente demanda por profissionais especializados
para atuar em centros de equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia, ou como monitores de bioequivalén-
cia contratados pelas empresas que pretendem regis-
trar genéricos ou adequar seus similares a regulamen-
tacéo vigente.

CONCLUSAO

Na ultima década, a evolugdo dos aspectos técnicos
da regulamentacéo brasileira na area de medicamen-
tos, tendo como base principios cientificos, é inques-
tionavel. A implanta¢do das legislaces contribuiu
para o aprimoramento da fabricacéo e garantia de qua-
lidade dos medicamentos no pais, introduzindo con-
ceitos tais como equivaléncia farmacéutica, biodispo-
nibilidade e bioequivaléncia.

Os problemas relativos a biodisponibilidade, bio-
equivaléncia e intercambialidade recaem sobre medica-
mentos apresentados sob formas farmacéuticas para as
quais existem muitos fatores que podem alterar a libe-
racdo, a dissolugdo e a absorcao do fa&rmaco no orga-
nismo, principalmente formas farmacéuticas soélidas
administradas por via oral. Tais fatores devem ser am-
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plamente estudados durante o desenvolvimento far-
macotécnico do produto, o que, no entanto, ndo exclui
a necessidade da realizagdo do teste de bioequivalén-
cia. Desse modo, o teste de bioequivaléncia é funda-
mental para garantir que dois medicamentos que com-
provaram a equivaléncia farmacéutica apresentarédo o
mesmo desempenho no organismo em relagdo a bio-
disponibilidade, expressa em termos da quantidade ab-
sorvida do farmaco, a partir da forma farmacéutica ad-
ministrada, e da velocidade do processo de absorcéo.

Estudos visando a bioisencdo de novos candidatos
a medicamentos genéricos, no Brasil, atualmente sao
realizados segundo a RE 897, a qual ndo emprega o0s
conceitos relacionados ao SCB. No entanto, em 2009
houve a criagdo de um grupo de trabalho no &mbito da
ANVISA com o objetivo de elaborar uma proposta de
guia sobre isencgdo e substituicdo dos estudos de bioe-
quivaléncia, contendo uma relagéo de farmacos candi-
datos a bioisenc¢do. Esse guia seria pautado pelo SCB,
0 que traz nova perspectiva para o registro de formas
s6lidas orais de liberagdo imediata que contenham far-
macos da classe | (56).

Por meio da avaliacdo das resolucBes publicadas
pela ANVISA até o momento, verifica-se que houve
varias alterac@es, ao longo do tempo, no sentido de oti-
mizar a implementacéo da politica de medicamentos
genéricos e viabilizar o processo de adequacgdo dos
medicamentos similares no Brasil, o que representou
grande avanco técnico-cientifico para o Pais.
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SYNOPSIS

Generic drugs in Brazil: historical overview
and legislation

The Brazilian generic drugs policy was implemented in
1999 with the aim of stimulating competition in the market,
improve the quality of drugs and improve the access of the
population to drug treatment. The process of implementing
this policy allowed the introduction and discussion of con-
cepts that had never before been used in the context of drug
registration in Brazil: bioavailability, bioequivalence, phar-
maceutical equivalence, generic drugs, biopharmaceutical
classification system, biowaiver. The present article pro-
vides definitions for these concepts in the context of Brazil-
ian legislation as well as a historical and chronological de-
scription of the implementation of the generic drugs policy
in Brazil, including a list of current generic drug legisla-
tion. This article contributes to the understanding of the
Brazilian generic drugs policy and facilitates the search for
information concerning the legal requirements for registra-
tion of drugs in Brazil.

Key words: therapeutic equivalency; biological avail-
ability; drugs, generic; legislation; Brazil.
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ANEXO 1. Legislagdes publicadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria com relagdo aos medicamentos genéricos, Brasil,

1999 a 2010

Legislagdo

Assunto

Revogada por

URL

Lei 9 787 de 10 de
fevereiro de 1999

Resolucéo 391 de 9
de agosto de 1999

RE 41 de 28 de abril
2000

RDC 10 de 2 de
janeiro de 2001

RDC 47 de 28 de
marco de 2001

RE 476 de 19 de
margo de 2002

RDC 84 de 19 de
marco de 2002

RDC 479 de 19 de
margo de 2002

RDC 478 de 19 de
marco de 2002

RE 482 de 19 de
margo de 2002

RE 481 de 19 de
marco de 2002

RE 484 de 19 de
marcgo de 2002

RE 475 de 19 de
marco de 2002

RE 483 de 19 de
marcgo de 2002

RDC 103 de 8 de
maio de 2003

RDC 135 de 29 de
maio de 2003

RDC 900 de 29 de
maio de 2003

RE 895 de 29 de
maio de 2003

Altera a lei 6 360 de 1976, que dispde sobre a
vigilancia sanitaria

Regulamento técnico para medicamentos genéricos

Faz determinac@es para as entidades ou empresas
que pretendam se habilitar para a realizacao dos
ensaios de equivaléncia farmacéutica, biodisponibili-
dade e/ou bioequivaléncia em medicamentos

Regulamento técnico para medicamentos genéricos

Determina que os medicamentos genéricos
registrados ou que vierem a ser registrados junto &
ANVISA devem ter, em suas embalagens, o logotipo
que identifica 0 medicamento genérico

Guia para realizacao do estudo e elaboragéo do
relatério de equivaléncia farmacéutica

Regulamento técnico para medicamentos genéricos
Guia para protocolo e relatério técnico de estudo de
bioequivaléncia

Guia para provas de bioequivaléncia de
medicamentos genéricos

Guia para estudos de correlagéo in vitro/in vivo
(CIVIV)

Guia para isengao e substituicdo de estudos de
bioequivaléncia

Guia para desenhos aplicaveis a estudos de
bioequivaléncia

Guia para validagdo de métodos analiticos

Guia para ensaios de dissolu¢éo para formas
farmacéuticas sélidas orais de liberagédo imediata
(FFSOLI)

Os centros que realizam estudos de
biodisponibilidade/bioequivaléncia para fins de
registro de medicamentos deverdo observar as
normas e regulamentos técnicos em vigor

Regulamento técnico para medicamentos genéricos

Guia para realizagao do estudo e elaboracéo do
relatério de equivaléncia farmacéutica

Guia para elaboragéo de relatério técnico de estudo
de biodisponibilidade relativa/ bioequivaléncia

Em vigor
RDC 135 de 29 de
maio de 2003

Em vigor

RDC 84 de 19 de
margo de 2002

Em vigor

RE 900 de 29 de
maio de 2003

RDC 135 de 29 de
maio de 2003

RE 894 de 29 de
maio de 2003

Em vigor
Em vigor
RE 897 de 29 de

maio de 2003

RE 898 de 29 de
maio de 2003

RE 899 de 29 de
maio de 2003

RE 901 de 29 de

maio de 2003

Em vigor

RDC 16 de 2 de
marco de 2007

RE 310 de 1° de
setembro de 2004

Em vigor

http://www.anvisa.gov.br/
legis/leis/9787_99.htm

http://lwww.anvisa.gov.br/
legis/resol/2003/rdc/135_03rdc.htm

http://www.anvisa.gov.br/
legis/resol/2000/41_00.htm

http://lwww.anvisa.gov.br/
legis/resol/2002/84_02rdc.htm

http://www.anvisa.gov.br/
legis/resol/47_01rdc.htm

http://lwww.anvisa.gov.br/
legis/resol/2003/re/900_03re.htm

http://www.anvisa.gov.br/
legis/resol/2003/rdc/135_03rdc.htm

http://lwww.anvisa.gov.br/
legis/resol/2003/re/894_03re.htm

http://www.anvisa.gov.br/
legis/resol/2002/478_02re.htm

http://lwww.anvisa.gov.br/
legis/resol/2002/482_02re.htm

http://www.anvisa.gov.br/
legis/resol/2003/re/897_03re.htm

http://lwww.anvisa.gov.br/
legis/resol/2003/re/898_03re.htm

http://www.anvisa.gov.br/
legis/resol/2003/re/899_03re.htm

http://lwww.anvisa.gov.br/
legis/resol/2003/re/901_03re.htm

http://lwww.anvisa.gov.br/legis/
resol/2003/rdc/103_03rdc.htm

http://www.crfsp.org.br/joomla/index.
php?option=com_content&view=
article&id=614%3Aresolucao-rdc-no-
16-de-02-de-marco-de-2007&catid=
113%3Alegislacao&ltemid=75

http://www.interfarma.org.br/site2/
images/Site%20Interfarma/Informaco
esdosetor/RE/Registro/2004/
RE%20setembro%20310-
04%20SIMILAR.pdf

http://www.anvisa.gov.br/
legis/resol/2003/re/895_03re.htm

(continua)
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Legislacdo Assunto Revogada por URL
RE 894 de 29 de Guia para protocolo e relatério técnico de estudo de Em vigor http://www.anvisa.gov.br/
maio de 2003 bioequivaléncia legis/resol/2003/re/894_03re.htm
RE 899 de 29 de Guia para validacdo de métodos analiticos e Em vigor http://lwww.anvisa.gov.br/
maio de 2003 bioanaliticos legis/resol/2003/re/899_03re.htm
RE 898 de 29 de Guia para planejamento e realizacao da etapa Em vigor http://www.anvisa.gov.br/

maio de 2003

RE 901 de 29 de
maio de 2003

RE 896 de 29 de
maio de 2003

RE 897 de 29 de
maio de 2003

RE 310 de 1 de
setembro de 2004

RE 397 de 12 de
novembro de 2004

RE 1 170 de 19 de
abril de 2006

RDC 221 de 28 de
dezembro de 2006

RDC 17 de 2 de
margo de 2007

estatistica de estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia

Guia para ensaios de dissolu¢éo para formas
farmacéuticas sélidas orais de liberagédo imediata
(FFSOLI)

Guia para provas de biodisponibilidade relativa/
bioequivaléncia de medicamentos

Guia para isengdo e substituicdo de estudos de
bioequivaléncia

Guia para realizagao do estudo e elaboragéo do

relatério de equivaléncia farmacéutica e perfil de
dissolucéo

Guia para provas de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia

Guia para provas de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia de medicamentos

Institui a Rede Brasileira de Centros Publicos de
Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia

Regulamento técnico para medicamentos genéricos

RE 310 de 1 de
setembro de 2004

RE 397 de 12 de
novembro de 2004

Em vigor

Em vigor

RE 1170 de 19 de
abril de 2006

Em vigor

Em vigor

Em vigor

legis/resol/2003/re/898_03re.htm

http://www.interfarma.org.br/site2/
images/Site%20Interfarma/Informaco
esdosetor/RE/Registro/2004/
RE%20setembro%20310-
04%20SIMILAR.pdf

http://www.interfarma.org.br/site2/
images/Site%20Interfarma/Informaco
esdosetor/RE/Registro/2004/
RE%20novembro%20397-04.pdf

http://lwww.anvisa.gov.br/
legis/resol/2003/re/897_03re.htm

http://portal.anvisa.gov.br/wps/wem/
connect/875f3a80419774c98d73ad
925ac4fc61/RE_310_2004_
Equivalencia_e_Perfil_dissolucao.pdf
?MOD=AJPERES

http://www.interfarma.org.br/site2/
images/Site%20Interfarma/Informaco
esdosetor/RE/Registro/2006/
RE%201170-06%20SIMILAR.pdf

http://lwww.interfarma.org.br/site2/
images/Site%20Interfarma/Informaco
esdosetor/RE/Registro/2006/
RE%201170-06%20SIMILAR.pdf

http://www.anvisa.gov.br/
legis/resol/2006/rdc/221_06.pdf

http://lwww.interfarma.org.br/site2/
images/Site%20Interfarma/Informaco
esdosetor/RE/Registro/2007/
RDC%2016-07.pdf
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