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MEDICAMENTOS GENERICOS E SIMILARES: PORQUE NAO PODEM SER
INTERCAMBIAVEIS ENTRE SI?

Joubianne Alves de Souzat
Layla Gabriela Almeida Jube?
Maysa de Souza Pacheco*
Julliana Rodrigues Moura?

RESUMO

O acesso a medicamentos no Brasil é reconhecido pela Organizacdo das Nacdes
Unidas como um dos cinco identificadores pertinentes a progressos na garantia do
direito a saude a populacédo. O objetivo deste estudo € o de explicar tecnicamente o
motivo pelo qual os medicamentos genéricos e similares ndo podem ser
intercambiaveis entre si. Na préatica, os genéricos e similares sdo coOpias dos
medicamentos de referéncia, sendo a diferenca entre eles o fato de os genéricos
utilizam o nome do principio ativo e os similares, o nome comercial. Porém, desde a
sua implantacdo, os genéricos obrigatoriamente sdo submetidos a testes de
bioequivaléncia, j4 para os similares, estes testes s6 passaram a serem exigidos a
partir do ano de 2003. Para que seja garantida a intercambiabilidade entre
medicamentos genérico ou similar pelo referéncia, € necessario que eles sejam
bioequivalentes. Portanto, através do crescimento do numero de medicamentos
genéricos, é comum que pacientes facam a sua substituicdo por outro genérico ou
similar, mesmo que isso ndo seja legal. Este artigo trata-se de um estudo de carater
bibliografico, partindo de uma revisao da literatura a fim de adquirir familiaridade com
0 problema exposto e compreender suas particularidades. Diante aos resultados
encontrados através de uma investigacdo de carater bibliografico, ndo existe
bioequivaléncia entre todos os medicamentos genéricos e similares de um mesmo
medicamento de referéncia.

Palavras chaves: Medicamentos. Genérico. Referencia. Similar. Bioquivaléncia.
Equivaléncia Farmacéutica. Intercambialidade.

1 Académicas do Curso de Farmacia da Faculdade Uni&do de Goyazes.
2 Orientadora, Professora Mestre do Curso de Farméacia da Faculdade Unido de Goyazes e de outras instituicGes.



GENERIC AND SIMILAR MEDICINES: WHY CAN NOT BE INTERCHANGEABLE
BETWEEN YOU?

ABSTRACT

Access to medicines in Brazil is recognized by the United Nations as one of the five
identifiers relevant to progress in ensuring the right to health of the population. The
purpose of this study is to explain technically, why generic and similar drugs cannot be
interchangeable with each other. In practice, generics and the like are copies of
reference medicines, the difference being that generics use the name of the active
principle and the like, the trade name. However, since its implementation, generics are
obliged to undergo bioequivalence tests, and for similar ones, these tests are only
required from the year 2003. In order to guarantee the interchangeability between
generic or similar drugs by reference, they must be bioequivalent. Therefore, by
increasing the number of generic drugs, it is common for patients to replace it with a
generic one or similar, even if this is not legal. This article is a bibliographical study,
starting from a literature review in order to acquire familiarity with the problem and to
understand its particularities. In view of the results found through a bibliographical
investigation, there is no bioequivalence between all generic and similar drugs of the
same reference drug.

Key-words: Medications. Generic. Reference. Similar. Bioquivalence. Pharmaceutical
Equivalence. Interchangeability.
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1. INTRODUCAO

O emprego de medicamentos tornou-se pratica imprescindivel na contribuicdo
para o aumento da qualidade e da expectativa de vida da populagéo. Deste modo, o
acesso de medicamento no Brasil, € um direito constitucional da populacdo no Brasil.
E exposto no artigo 196, da Constituicdo Federal Brasileira de 1988, sobre o direito a
saude no Brasil como um direito social, a ser garantido através de politicas, que,
dentre outras tarefas, necessitam agenciar e garantir 0 acesso universal e igualitario
as acoOes e servicos para promocao, protecdo e recuperacado da saude dos cidadaos
(OLIVEIRA et al., 2015).

Conforme Boing et al (2013), como direito tém-se as seguintes politicas através
do Sistema Unico de Saude (SUS): Politica Nacional de Medicamentos (PNM) e
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF) somado as finalidades da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a Lei dos Genéricos e, mais
recentemente, a realizagdo da Conferéncia Nacional de Medicamentos e Assisténcia
Farmacéutica, a criacdo do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF) facilitou grandemente o acesso a medicamentos no Brasil que é
reconhecido pela Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU) como um dos cinco
identificadores pertinentes a progressos na garantia do direito a salde a populacéo.

Neste contexto, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) assume
0 objetivo da promocdo e a protecdo da saude da populagcdo em geral, por
interferéncia do controle sanitario da producdo e consumo de produtos e servicos
dominados a vigilancia sanitaria. (ANVISA, 2016). Com a criacdo da ANVISA, os
medicamentos sdo comercializados em trés tipos: de referéncia, genéricos e similares
(ROSENBERG et al., 2010).

Os medicamentos genéricos foram regulamentados pelo governo brasileiro em
1999 atraves da Lei 9.787/99, mas s6 comegaram a serem comercializados a partir
do ano 2000. Com esta medida, o governo brasileiro buscou incentivar a concorréncia
no mercado farmacéutico nacional, até entdo enfraquecida, o que foi essencial para a
reducdo dos precos dos medicamentos no Brasil. Além disto, com 0s genéricos, a
populacao passou a ter disponibilidade e mais acesso a um produto de qualidade com
precos mais acessiveis (NISHIJIMA, BIASOTO JUNIOR, LAGROTERIA, 2014).

Segundo a ANVISA, o genérico € um medicamento semelhante a um produto

de referéncia ou inovador, que espera ser com este intercambiavel, comumente
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comercializado posteriormente a expiracdo ou a renuncia da protecdo patentaria ou
de outros direitos de exclusividade (LOPES; NEVES, 2010).

Compreende-se como medicamento de referéncia aquele registrado no 6rgao
federal responsavel pela vigilancia sanitaria, mediante comprovacéao cientifica de sua
eficAcia e a seguranca, comprovacgéo esta realizada por meio de estudos clinicos
(LIRA et al., 2014).

Além dos medicamentos de referéncia e genéricos, existe um terceiro tipo
denominado “medicamentos similares”, que sdo aqueles que contém o mesmo ou 0s
mesmos principios ativos, mesma concentragdo, forma farmacéutica, via de
administracdo, posologia e indicacéo terapéutica, identificado por um nome de marca
(comercial) e que € semelhante ao medicamento referéncia registrado no 6rgao
federal responsavel, podendo diferenciar em atributos relacionados ao tamanho e
forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculo
(ANVISA, 2014).

Na préatica, os genéricos e similares sdo coOpias dos medicamentos de
referéncia, sendo a diferenca entre eles o fato de os genéricos utilizarem o nome do
farmaco e os similares, o0 nome comercial. Porém, desde a sua implantacdo, os
genéricos obrigatoriamente sdo submetidos a testes de bioequivaléncia, entretanto
estes testes para os similares s6 passaram a serem exigidos a partir do ano de 2003,
através da publicacdo da Resolucdo RDC 134/2003 e Resolucdo RDC 133/2003
enfatizando que até o fim do ano de 2014 todos deveriam apresentar o teste de
bioequivaléncia, caso contrério perderiam o registro. (LIRA et al., 2014).

No Brasil, por meio do programa de genéricos e similares foi permitida uma
maior liberdade de escolha da populacdo a medicamentos. Para que seja garantida a
intercambiabilidade entre medicamentos genérico ou similar pelo respectivo
referéncia, € necessario que eles sejam bioequivalentes. Portanto, através do
crescimento do numero de medicamentos genéricos, € comum que pacientes fagam
a sua substituicdo por outro genérico ou similar (LOPES; NEVES, 2010).]

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) exige que seja
comprovada a equivaléncia terapéutica para todos os medicamentos de uso oral e
venda sob prescricdo médica, através de testes de equivaléncia e bioequivaléncia
farmacéutica. Para os medicamentos de uso ndo oral e de venda sem prescri¢cao
médica como, por exemplo, alguns injetaveis, cremes e pomadas, a equivaléncia

terapéutica dos medicamentos € comprovada apenas por testes in vitro de
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equivaléncia farmacéutica. Confirmada a equivaléncia terapéutica a partir desses
testes os produtos séo registrados como genéricos e/ou similares e intercambiaveis
no balcdo da farméacia, a menos que seja requisitado pelo médico que prescreveu a
nao substituicdo (ANVISA, 2016).

Com a possibilidade de substituicdo entre genérico e similar faz-se necessario
conhecer o conceito de intercambialidade que € a escolha de um medicamento entre
dois ou mais para a mesma finalidade terapéutica ou profilatica. Assim, o farmacéutico
€ responsavel para sua realizacdo, salvo se nao for autorizado pelo médico (LOPES;
NEVES, 2010). Ponderando essas informagOes, a auséncia dos testes de
bioequivaléncia entre medicamentos genéricos, similares ou entre genéricos e
similares podem gerar ineficacia terapéutica ou surgimento de eventos adversos ou
até mesmo intoxicacdo nos individuos (FREITAS, 2016).

Apesar da intercambialidade ser garantida apenas entre medicamentos
bioequivalentes, pode-se observar que na pratica os medicamentos de referéncia,
genéricos e similares de um mesmo farmaco, mesma concentra¢cdo, mesma forma
farmacéutica, sdo substituidos de maneira livre entre si, podendo ndo garantir a
eficacia terapéutica ou equivaléncia terapéutica prevista em lei.

Nesse contexto, o objetivo geral deste estudo € o de explicar tecnicamente o
motivo pelo qual os medicamentos genéricos e similares ndo podem ser

intercambiaveis entre si.

2. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de um estudo de carater bibliografico, partindo de uma
revisdo da literatura a fim de adquirir conhecimento diante o problema exposto e
compreender suas particularidades.

Compreende-se a revisdo de literatura como sendo uma abordagem
metodoldgica que se refere as revisdes, as quais permitem a inclusdo de estudos
experimentais e nao-experimentais para uma abrangéncia completa do fenbmeno
analisado. Também se refere a dados da literatura tedrica e empirica (SOUZA,; SILVA,
CARVALHO, 2010).

Apbs a definicdo do tema foi realizado uma busca em bases de dados virtuais

em saude, especificamente na Biblioteca Virtual de Saude — BVS, utilizando os
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seguintes descritores: Medicamentos, Genéricos, Similares, Bioequivaléncia,
Intercambialidade, para a busca dos artigos cientificos.

Posteriormente realizado selecao e leitura das publicacdes apresentadas no
Sistema Latino-Americano e do Caribe de informacdo em Ciéncias da Saude -
LILACS, National Library of Medicine — MEDLINE, Scientific Electronic Library online
— Scielo, banco de teses USP, Pubmed e Google Académico, com recorte temporal
de 2009 a 2018. A partir da leitura dos resumos, os artigos foram selecionados tendo
em vista critérios de inclusdo e exclusdo. Foram incluidos artigos publicados em
periédicos nacionais e internacionais que apresentavam relagdo com o tema em
estudo e abordavam as tematicas de forma clara e objetiva.

A busca retornou 50 publicacbes e apoOs a leitura dos resumos, 22 foram
excluidos. Para a presente pesquisa foram usadas 28 publicacfes, dentre estas

artigos cientificos online, legislacdes e livros.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Acesso a medicamentos e Problemas Relacionados com Medicamentos
(PRM)

O acesso aos medicamentos € compreendido como a obtencdo do
medicamento do qual se precisa. Afirma-se que existe garantia de acesso quando 0s
medicamentos essenciais podem ser adquiridos dentro de uma influéncia razoavel,
estdo disponiveis em unidades de saude e sdo acessiveis financeiramente (HELENA;
ANDERSEN; MENONCIN, 2015).

Ainda de acordo com Helena, Andersen e Menoncin (2015), a garantia do
acesso de medicamentos, é individualmente respeitavel no contexto da Atencao
Primaria a Saude (APS), a qual é considerada como porta de entrada para todos 0s
problemas e necessidades de saude mais comuns da comunidade, proporcionando
servigos de prevencéo, reabilitagdo e cura e possibilitando a ampliagido das condigbes
de saude e bem-estar da populacéo.

Segundo a Lei n. 8.080/1990, em cada estado do Brasil, sdo estabelecidas
condi¢cdes em que é assegurado acesso universal as acdes e servigos para promogao,

protecéo e recuperacao da saude, implantando a politica nhacional de medicamentos,
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tendo como objetivo a garantia do acesso da populacdo aos medicamentos analisados
como essenciais, bem como a sua seguranca, eficacia e qualidade (BRASIL, 1990).

Através da Politica Nacional de Medicamentos (PNM), € assegurado a
populacdo o acesso aos medicamentos, resguardando os principios de equidade e
justica social, aprovando a disponibilidade de produtos seguros, eficientes e de
qualidade e motivando o uso racional por parte dos profissionais de saude e usuarios.
Dentro desse contexto da PNM é que sao estabelecidas as prioridades e deveres da
assisténcia farmacéutica, entendida como um conjunto de ac¢des interligadas ao
medicamento. (BRASIL, 2010).

Os Problemas Relacionados aos Medicamentos (PRM) referem-se ao processo
de uso de medicamentos, o qual pode ocasionar resultado indesejado associado a
medicacdo (ALONO; CORREA; GALATO, 2012). Os PRMs no Brasil s&o
considerados problema de saude publica, devido ao fato da grande morbimortalidade
relacionada a medicamentos. Deste modo, existe uma elevada frequéncia de estudos
gque mostram problemas de saude, relacionados ao uso de medicamentos,
principalmente relacionados a automedicacdo, o ndo cumprimento do tratamento,
reacoes adversas, intoxicagcbes por medicamentos, interacdes medicamentosas,

falhas terapéuticas e erros de medicacao (SOUZA et al., 2014)

3.2 Os tipos de medicamentos e intercambialidade

Medicamentos séo produtos farmacéuticos contendo um ou mais farmacos,
que foram de maneira técnica preparados com o designio de diagnostico, tratamento
e/ou profilaxia. Além disto, estdo disponiveis nas mais diversas formas farmacéuticas,
como comprimidos, capsulas, solugdes, suspensdes. Os medicamentos sao
registrados pela ANVISA em trés tipos: de referéncia, genéricos e similares
(ROSENBERG et al., 2010).

Os medicamentos similares, dispostos pela Resolu¢cdo-RDC, n. 60 de 10 de
outubro de 2014, sdo copias existentes antes da Lei n. 9.787/99 dos Genéricos que,
a partir do ano de 2003, foi se assemelhado aos genéricos, a partir da apresentagcao
dos testes de equivaléncia e bioequivaléncia, no momento de registro ou renovacao
do registro (LIRA et al., 2014)

Até o ano de 2003, praticamente ndo existia informacdes sobre a

biodisponibilidade da maioria dos medicamentos similares comercializados no pais.
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Os prescritores ndo sabiam até que ponto a biodisponibilidade de medicamentos
similares se desviava daquela do medicamento de referéncia previamente testado em
ensaios clinicos. As Resolucdes RDC n. 133 e RDC n.134, emitida pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 29 de maio de 2003, entretanto,
introduziram um conjunto de critérios mais rigorosos para registro de medicamentos
similares, entre os quais a exigéncia de dados sobre testes de biodisponibilidade
relativa (medicamento similar testado contra o produto de referéncia)
(PAUMGARTTEN; OLIVEIRA, 2017).

No ano de 2014, foi publicado pela ANVISA, uma regulamentacdo (RDC
58/2014, Art. 2°), onde foi afirmado que medicamentos similares sdo potencialmente
intercambiaveis com um medicamento de referéncia, aguardando a analise pela
agéncia de resultados de equivaléncia farmacéutica e estudos de biodisponibilidade /
bioequivaléncia relativa, ou se os patrocinadores demonstram que carecem ser
classificados entre os tipos de medicamentos que estdo isentos desses estudos.
Ainda de acordo com a RDC 58/2014, o folheto informativo dos medicamentos
similares intercambiaveis deve conter informac¢des sobre a intercambialidade.

Os medicamentos genéricos e similares e seus respectivos referéncias séo
semelhantes em alguns aspectos, sendo que o de referéncia pode ser intercambiavel
com o genérico e similar. Portanto, ndo existe a necessidade dos medicamentos
genéricos ou similares serem coépias fiéis ao medicamento de referéncia, no que diz
respeito aos tipos de excipientes farmacotécnicos empregados e suas quantidades,
até porque ha a necessidade de adaptacdo a cada processo produtivo de cada
indastria. Contudo, de acordo com a RDC n° 10, de 2 de Janeiro de 2001, sabe-se
deve ser comprovada a equivaléncia e bioequivaléncia farmacéutica comprovando
gue, mesmo com excipientes diferentes, por exemplo, o farmaco presente nesses
medicamentos chega na circulagéo sistémica na mesma quantidade e velocidade que
o farmaco presente no medicamento referéncia garantindo dessa forma mesma
disponibilidade para agéo terapéutica (FREITAS et al. 2014).

Para garantir a intercambialidade, é necessario portanto, qgue os medicamentos
sejam bioequivalentes. A intercambialidade é entendida como a escolha de um
medicamento entre dois ou mais para a mesma finalidade terapéutica ou profilatica,
tendo como responsavel pela sua realizacdo o farmacéutico, salvo se nédo for
autorizado pelo médico (LOPES; NEVES, 2010).
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3.3 Equivaléncia Farmacéutica

A equivaléncia farmacéutica € o conjunto de analises fisico-quimicas,
microbioldgicas e bioldgicas, que permite evidenciar que os dois medicamentos séao
equivalentes farmacéuticos (BRASIL, 2010).

A equivaléncia farmacéutica refere-se a um estudo, concluido mediante
emissdo de um laudo e relatérios, de um conjunto de andlises fisico-quimicas e
microbioldgicas in vitro, que tem como finalidade a avaliagdo da equivaléncia entre
dois medicamentos no que se refere ao doseamento, peso, dissolucdo, desintegracao,
uniformidade, entre outros testes. Deste modo, é uma analise complexa que pode ser
realizada apenas por laboratorios habilitados pela ANVISA, e que possuem
equipamentos para tal, assim, € importante que sejam adotados padrdes rigorosos de
qualidade e que sejam inspecionados regularmente e aprovados pela ANVISA
(CORDEIRO, 2009).

Conforme Freitas (2016), através dos testes de equivaléncia farmacéutica
podem ser comprovados se 0 medicamento contém o mesmo farmaco, na mesma
qguantidade e configuracéo farmacéutica que o medicamento de referéncia.

A equivaléncia farmacéutica deve ser realizada anteriormente a
bioequivaléncia e produz resultados que podem servir de subsidio para prever o
comportamento in vivo da formulacgéo, ja que diferencas nos excipientes e no processo
de fabricacdo podem resultar em diferencas na dissolucéo e/ou biodisponibilidade do
farmaco. Devido a esse fato e também por questdes éticas envolvendo os voluntarios
participantes do estudo de bioequivaléncia farmacéutica, os medicamentos nao
podem seguir diretamente para o0 estudo in vivo, devendo ser analisados
primeiramente in vitro (LOPES; NEVES, 2010).

3.4 Ensaios de bioequivaléncia e biodisponibilidade relativa

A bioequivaléncia farmacéutica comprova a equivaléncia farmacéutica in vivo
entre produtos oferecidos aos voluntarios sadios sob a mesma forma farmacéutica,
contendo qualitativa e quantitativamente os mesmos farmacos e que apresentem
comparavel biodisponibilidade quando analisados sob um mesmo desenho
experimental (BRASIL, 1999).
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Os testes de bioequivaléncia informam se o medicamento que se encontra em
teste e 0 medicamento de referéncia, administrados na mesma dose e nas mesmas
condicBes experimentais, ndo apresentam diferencas estatisticamente significativas
em relacdo a biodisponibilidade, avaliada a partir da velocidade e extensédo de
absorcdo do farmaco, a partir de sua circulacdo sistémica ou excrecao pela urina.
Esses testes também sdo realizados por laboratorios habilitados pela ANVISA
(FREITAS et al. 2014).

Segundo a RDC 17/2007, define-se a biodisponibilidade relativa como o
quociente da quantidade e agilidade de farmaco que chega a circulacao sistémica a
partir da administracdo de uma formulacdo teste em comparacdo a quantidade e
velocidade de farmaco que chega a circulacéo sistémica a partir da administracdo de
um produto de referéncia que contenha o0 mesmo principio ativo (BRASIL, 2007).Séo
aplicados os valores da area sob a curva (ASC) e a concentracdo plasmética maxima
que o farmaco atinge a circulacdo sistémica. A bioequivaléncia é um caso particular
de biodisponibilidade relativa, uma vez que avalia a quantidade de farmaco presente
numa formulacdo de um genérico ou similar que atinge a circulagdo sistémica em
comparacao com o farmaco presente na formulacdo de um medicamento referéncia
(BRASIL, 2014).

Sendo esse um dos critérios de registro de medicamentos genéricos e
similares, que também devem cumprir o requisito de equivaléncia farmacéutica e
atender os critérios das Boas Praticas de Fabricacdo e Controle de Qualidade (BPFC)
para produtos farmacéuticos como forma de garantir sua equivaléncia terapéutica e,
consequentemente, a intercambialidade com o medicamento de referéncia. As BPFC,
normatizadas pela ANVISA, seguem critérios mundialmente aceitos de boas praticas
(Good Manufacture Pratices e Good Laboratory Pratices) (BRASIL, 2014; ANVISA,
2016).

Em um estudo realizado por Freitas et al. (2014), sobre a equivaléncia
farmacéutica, foram avaliados trés apresentacdes de captopril (12,5, 25,0 e 50,0 mg)
com os lotes de cada apresentacdo do medicamento referéncia (Capoten®) nas
respectivas apresentacfes. Através dos testes de equivaléncia e bioequivaléncia
realizados, as trés formulagcbes do captoprii mostraram-se equivalentes ao
medicamento de referéncia. Deste modo, estd de acordo com os parametros de
qualidade instituidos, assim, foi comprovado que suas apresentacdes encontram-se

dentro do limite estabelecido pelo estudo, sendo assim aprovados para a sua
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utilizac@o. Diante isso, este tipo de medicamento pode ser intercambiavel com o
medicamento de referéncia, sendo assim registrados como genéricos (FREITAS et
al., 2014).

Conforme a Resolucéo da Diretoria Colegiada RDC n° 37, de 3 de agosto de
2011 (BRASIL, 2011), os estudos de bioequivaléncia para genéricos e similares séo
dispensados para:

a) solucbes aquosas (parenterais, orais, otolégicas, oftalmicas e as
administradas como inalatorios orais ou sprays nasais com ou sem dispositivo);

b) pds para reconstituicdo que resultem em solugbes aquosas orais ou
parenterais;

C) gases;

d) solucbBes oleosas parenterais que contenham o mesmo farmaco, na
mesma concentracdo em relacdo ao medicamento de referéncia e qualitativamente
0S mesmos excipientes presentes no medicamento de referéncia, em concentragoes
compativeis com a funcéo pretendida;

e) medicamentos de uso oral que contenham farmacos destinados a acao
local no trato gastrintestinal descritos e

f) medicamentos de aplicacdo tépica, ndo destinados a efeitos sistémicos,
que contenham o mesmo farmaco, na mesma concentracdo em relacdo ao
medicamento de referéncia e excipientes bem estabelecidos para a forma
farmacéutica, via de administracdo e em concentracfes adequadas a funcéo
pretendida.

Os estudos de bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa para fins de registro
e pos registro de medicamentos, conforme a Resolu¢cdo RDC 56 de 10 de outubro de
2014, necessitam ser realizados em unidades legalizadas pela ANVISA, os centros
de bioequivaléncia farmacéutica (ANVISA, 2016).

De acordo com a RE 1.170, de 19 de abril de 2006, o estudo de bioequivaléncia

farmacéutica deve ser realizado em trés etapas: clinica, analitica e estatistica.

3.4.1 EtapaClinica

A etapa clinica corresponde a fase inicial do estudo, onde o primeiro passo € a

elaboracao do protocolo clinico do estudo, um documento contendo detalhes de como
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o estudo foi planejado e serd conduzido. O protocolo clinico deve ser aprovado em
um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) antes do inicio do estudo.

Na sequéncia, inicia-se 0 recrutamento e selecdo de voluntarios sadios,
conforme critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos no protocolo clinico, e
posteriormente ocorre a internacdo destes voluntarios sadios. Com os voluntérios
internados é realizada a administracdo dos medicamentos e a coleta de amostras para
analise do plasma, normalmente, os quais serdo congelados até o momento da
quantificacdo. O estudo convencional é do tipo aberto, aleatério e cruzado?® 4 °. E
importante que o numero de voluntarios ndo seja inferior a 12 participantes. Na falta
de dados relacionados ao coeficiente de variagdo do farmaco, pode-se escolher por
utilizar um nimero minimo de 24 voluntarios (CORDEIRO, 2009; FREITAS, 2016).

O desenvolvimento desta etapa deve ser desempenhado de acordo com as
prerrogativas instituidas pelo protocolo da Resolugéo n. 1170 de 18 de abril de 2006
e por meio da Resolugdo n. 898 de 29 de maio de 2003, sendo um guia de
planejamento e realizacdo da etapa estatistica de estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia (BRASIL, 2003; BRASIL, 2006).

Segundo a ANVISA, os voluntarios devem ter idade superior a 18 anos e peso
corporal de mais ou menos 15% do peso considerado normal para homens e
mulheres, levando-se em consideracao altura e estrutura fisica. Para tal € calculado o
indice de massa corporal (IMC), determinado pela divisdo da massa do individuo pelo
guadrado 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 sao considerados normais e
saudaveis (ARAUJO et al., 2010).

Além disso, antes que o0 estudo seja iniciado, o projeto, o protocolo
experimental e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) devem ter a
aprovacdo de um Comité de Etica em Pesquisa (CEP), sendo este credenciado ao
Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Satde do

3 Um estudo clinico pode ser desenhado como um ‘estudo aberto’ (open study), no qual todas as partes
envolvidas (médicos e pacientes) tém conhecimento sobre qual farmaco estd sendo administrado a
cada individuo participante. (Fonte: https://biopharmablog.wordpress.com/ensaios-clinicos-2/ensaios-
clinicos).

4 Os sujeitos de pesquisa pode ser de forma aleatéria (randomizada) ou ndo-aleatéria. Portanto, um
estudo aleatério, ou seja, randomizado, consiste basicamente em um tipo de estudo experimental,
desenvolvido em seres humanos e que visa o conhecimento do efeito de intervengbes em saulde.
(Fonte: https://www.revistas.usp.br/rmrp/article/download/199/200).

5 Nos estudos cruzados (crossover studies), cada paciente recebe ambos os farmacos comparados
(usualmente, numa sequéncia de tratamentos estabelecida de forma randémica). (Fonte:
https://biopharmablog.wordpress.com/ensaios-clinicos-2/ensaios-clinicos).


https://biopharmablog.wordpress.com/ensaios-clinicos-2/ensaios-clinicos
https://biopharmablog.wordpress.com/ensaios-clinicos-2/ensaios-clinicos
https://www.revistas.usp.br/rmrp/article/download/199/200
https://biopharmablog.wordpress.com/ensaios-clinicos-2/ensaios-clinicos
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Ministério da Saude. Seguindo estes critérios sdo selecionados os voluntarios sadios
por meio de exames clinicos e laboratoriais, apresentando a capacidade de
fornecimento do TCLE (ANVISA, 2016).

3.4.2 Etapa Analitica

Na etapa analitica mensura-se a concentracdo do farmaco nas amostras
coletadas na etapa de andlise clinica. Deste modo, a presente etapa refere-se a
quantificacdo de farmaco presente nas amostras biolégicas, do medicamento
estudado, empregando métodos analiticos proprios, regularizados de acordo com a
legislacdo e normas (CORDEIRO, 2009). Durante o planejamento da etapa analitica
devem ser estabelecidos o analito a ser quantificado, a matriz biolégica utilizada e o
método analitico adequado, que deve ser especifico para cada analito, exato e
relativamente simples, de modo a minimizar os erros, sendo que o método deve estar
devidamente validado antes da realizacdo do estudo. A validacdo incide na
ponderacdo de parametros que admitam preencher que o método pode ser
empregado para o fim a que se propde, autorizando o alcance de resultados concisos,
apropriados e inacessiveis de interferentes, dentro de uma margem de erro
estabelecida (ARAUJO et al., 2010).

Segundo a Resolucéo n. 1.170, de 19 de abril de 2006, nesta etapa, o deve- se
descrever de maneira detalhada na forma de protocolo operacional padrdao (POP) no
que se refere ao método bioanalitico, cromatografico ou outro, utilizado que a
realizacdo da quantificacdo do farmaco em liquido biol6gico. Assim sendo, é
importante que sua aplicacdo seja validada. Além disso, é importante que seja
apresentada reprodutibilidade e ser acentuada de maneira adequada entre a
concentracdo do analito e a resposta proveniente do método bioanalitico. Isso deve
ao fato para que a curva de calibracao seja construida (BRASIL, 2006).

Ainda de acordo com a RDC n. 1.170/2006, para a fase analitica, necessitam
ser realizados estudos de estabilidade do analito (farmaco ou metabdlito) nos liquidos
bioldgicos, contendo assim os critérios para reanalise das amostras por meio de um
protocolo. Apenas cerca de 20% das amostras podem ser reanalisadas. Outro ponto
importante nesta etapa, é que € necessario que seja justificada quando ocorrer perdas
de amostra. Para tanto para a realizacdo da andlise € necessario seguir algumas

categorias: sem reéplica, em duplicata ou triplicata. Deste modo, para que seja
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realizada a de amostras em duplicata ou triplicata, os discernimentos de concordancia
dos resultados necessitam ser descritos no POP. Além disso, todas as deliberactes
com valores menores do que o Limite Inferior de Quantificacdo (LIQ) carecerdo ser
estimadas iguais a zero, para a realizacdo dos célculos estatisticos. Enfim, todos os

desvios de protocolo devem ser justificados e relatados (BRASIL, 2006).

3.4.3 Etapa Estatistica

Na etapa estatistica é realizado o calculo do ndmero correspondente de
voluntarios para o medicamento em questdo, finalizando com o tratamento a que
serdo submetidos os dados gerados na etapa analitica. Nao pode ser aceito que sejam
excluidos mais do que 5% dos voluntarios do estudo ou a caréncia de mais de 10%
dos valores das concentracfes sanguineas do medicamento provenientes da
administrac@o de cada medicamento por voluntario (CORDEIRO, 2009).

No estudo da bioequivaléncia, o tratamento dos dados é realizado através dos
parametros farmacocinéticos que derivam diretamente das curvas de concentragcao
plasmatica do medicamento em funcdo dos tempos de coletas da matriz biologica
empregada no estudo. S&o eles: ASC (Area sob a curva de concentracdo-tempo), que
fornece uma estimativa direta sobre a quantidade de farmaco absorvida, Cmax que é
a concentracdo plasmatica maxima atingida apdés a administracdo da dose do
medicamento e Tmax, 0 tempo necessario para alcancar o Cmax. (Figura 1) (ARAUJO
et al., 2010).

7 Concentragio
maxima Coaax
: TJTI:!.‘{
= ey : \
) :
2 41 : '\‘
5 ASC de concentragio
] : sérica-tempo (0-12) horas
Wl -
o :
33 E
=] 2- H
E H
= H /
[ ] .
[¥] ]
= H
o .
&) H /
0 7 T T T T T T T T 1

o
_
(s8]
(98]
=
Ln
=N
-]
o0
=
=
)

Tempo depois da administragdo do Farmaco (horas)

Figura 1: Diagrama da Concentragdo do farmaco no sangue versus Tempo.
Fonte: ARAUJO et al. (2010).
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Diante ao exposto, para que os dois medicamentos sejam considerados
bioequivalentes, ndo deve existir diferengas estatisticamente significativas entre os
parametros ASCO-t e Cmax para os medicamentos comparados, ou seja, diferencas
em relacéo a extensao e velocidade de absorcao. Para o céalculo estatistico é utilizada
a andlise de variancia (ANOVA), que visa fundamentalmente a verificacdo de
diferencas significativas entre as médias e a avaliagdo 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 avaliacdo dos
parametros farmacocinéticos ASCO-t e Cmax, calculando-se também os intervalos de
confiangca de 90% (IC90%) para as razdes dos parametros ASCO-t (teste)/ASCO-t
(referéncia) e Cmax (teste)/Cmax (referéncia). Ambos os IC90% devem estar entre
80% e 125% para que o medicamento teste seja considerado bioequivalente ao
medicamento de referéncia. Limites diferentes para Cmax poderdo ser aceitos
mediante justificativa cientifica incluida no protocolo do estudo de bioequivaléncia
(CORDEIRO, 2009; ARAUJO et al., 2010).

Diante do exposto, ap6s cada etapa ha a geracdo de um relatorio e também
um relatério final, os quais sdo disponibilizados pelos centros de bioequivaléncia as
industrias. As industrias anexam estes relatorios ao restante do processo de registro
ou renovacao de registro e protocolam na ANVISA.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O registro de medicamentos segundo Rosenberg, Fonseca e D’Avila (2010) é
realizado pela ANVISA, sendo classificados em trés tipos: de referéncia, genéricos e
similares.

Conforme Karalis et al. (2010) quando dois medicamentos de um mesmo
farmaco, na mesma concentracdo e forma farmacéutica sdo considerados
bioquivalentes, quer dizer que os dois sdo equivalentes terapéuticos apresentando a
mesma potencialidade de medir o efeito terapéutico e de provocar eventos adversos,
deste modo, terapeuticamente equivalentes, assim pode ocorrer a intercambialidade.
Conforme Freitas (2016) através da bioequivaléncia é comprovada a equivaléncia
e ndo uma igualdade matematica entre as formula¢des. Portanto, conclui-se a

bioequivaléncia quando o intervalo de confianca de 90% para as razdes de ASC e
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Cmax entre teste e referéncia permanecerem dentro dos limites minimo de 80% e
méaximo de 125% (Figura 2).

BIOEQUIVALENTES

G2

80% TIR (%) 125%

Figura 2: Intervalo de Confianca 90% (80% - 125%) para Bioquivaléncia
Fonte: FREITAS (2016).

Segundo Karalis et al. (2010) através deste intervalo é permitida uma diferenca
de 20% entre as formulacbes, a qual pode ser aumentada no caso de dois
medicamentos genéricos ou similares de um mesmo farmaco com as razGes das
médias dos parametros farmacocinéticos em extremos opostos de intervalo.

Quando os medicamentos genéricos e similares contém o mesmo farmaco e
comprovando sua bioequivaléncia ao mesmo medicamento de referéncia, ndo serao,

fundamentalmente, bioquivalentes entre si (figura 3).
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Figura 3: Intercambialidade entre medicamentos.
Fonte: FREITAS (2016).
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Diante ao exposto, e representado na figura 3, ndo se pode garantir a
intercambialidade entre o medicamento genérico e similar. A intercambialidade com o
medicamento de referéncia é garantida pela verificacdo da equivaléncia terapéutica e
das Boas Préaticas de Fabricacdo e Controle de Qualidade (BPFC) (ARAUJO et al.,
2010).

No estudo realizado por Lopes e Neves (2010), foi realizada uma metanélise
comparando dados dos estudos de bioequivaléncia de medicamentos genéricos e
similares contendo hidroclorotiazida e enalapril. Para tanto, foi avaliada a seguranca
na intercambialidade entre estes medicamentos. No estudo avaliou-se a
compatibilidade dos dados de cada um dos estudos, e o intervalo de confianga para
as alteracGes entre as médias dos parametros farmacocinéticos, area sob a curva
(ASC) e concentracdo plasmatica maxima (Cmax) foi verificada. ApGs os testes, foi
concluido pelos autores que a intercambialidade dos medicamentos genéricos e
similares de hidroclorotiazida, nesse caso, podem ser realizadas com seguranca. Ja
a intercambialidade com o maleato de enalapril ndo se mostrou satisfatéria, com
resultados fora dos limites farmacocinéticos aceitos, o que também pode prejudicar a
eficacia, corroborando para que a intercambialidade entre medicamentos genéricos e
similares nem sempre sao viaveis.

No estudo de Freitas (2016), foi avaliada a bioequivaléncia entre medicamentos
genéricos e similares de um mesmo medicamento de referéncia por meio do método
de metanalise. Deste modo, foram incluidos no estudo medicamentos como:
amoxicilina e clopidogrel. Apés a andlise dos testes, foi verificada a deficiéncia de
bioequivaléncia entre medicamentos genéricos e similares, contendo o mesmo
farmaco. Para tanto, os medicamentos genéricos e similares de um mesmo farmaco
nao podem ser intercambiaveis.

No mesmo estudo de Freitas (2016), foi realizado uma metanalise para avaliar
uma intercambialidade entre medicamentos genéricos e similares de um mesmo
medicamento referéncia, e utilizou-se a amocixilina comprimido de 500 mg capsulas
gelatinosa dura analisados em seis estudos. Neste estudo o célculo do intervalo de
confianca de 90% para os parametros farmacocinéticos Cmax e ASCO-t, verificando
assim a auséncia de bioequivaléncia dentro dos limites de 80% a 125%. Os resultados
demonstraram que 60% das comparagfes entre medicamentos genéricos envolvendo
a amoxicilina, apontaram a auséncia de bioequivaléncia entre os medicamentos. Os

resultados sdo demonstrados na figura 4.
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Figura 4: Intervalos de Confianca 90% para o parametro farmacocinético Cmax em
relacdo aos medicamentos testes dos seis estudos de bioequivaléncia de
amoxicilina 500 mg cépsula gelatinosa dura.

Fonte: FREITAS (2016).

Outro teste foi realizado com o medicamento bissulfato de clopidogrel 75 mg
comprimido revestido. Na metanalise foram empregados trés estudos para avaliar a
intercambialidade entre genéricos e similares. Nesse estudo ocorreu o calculo do
intervalo de confianca de 90% para os parametros farmacocinéticos Cmax e ASCO-t,
verificando assim a auséncia de bioequivaléncia dentro dos limites de 80% a 125%.
Os resultados demonstraram que também 60% das comparacdes entre
medicamentos genéricos e similares, utilizando o clopidogrel mostram auséncia de
bioequivaléncia entre. Neste estudo ocorreu o célculo do intervalo de confianga de
90% para os parametros farmacocinéticos Cmax e ASCO-t,. Deste modo, foi verificado
gue encontram-se dentro dos limites de 80% a 125%, sendo confirmada a
bioequivaléncia entre os medicamentos testes e os de referéncia (Figura 5) (FREITAS,
2016).



26

Cmax
4 - -+ Estudo 1 x Estude 2
- = - Estudo 1 x Estude 3
- - =+ Estudo 1 x Estude 4

Estudo 1 x Estudo 5
—+=Estudo 2 x Estudo 3
I - - Estudo 2 x Estudoc 4
Estudo 2 x Estudo 5
Estudo 3 x Estudo 4

Estudo 3 x Estudo 5
Estudo 4 x Estudo 5

80 100 125
IC 90%

Figura 5: Intervalos de Confianca 90% para o parametro farmacocinético Cmax obtidos trés estudos
de bioequivaléncia de bissulfato de clopidrogel 75 mg comprimidos revestidos.
Fonte: FREITAS (2016).

Conforme demonstrado na figura 5, foram realizados trés estudos de
medicamentos contendo clopidogrel.

Nos exemplos citados acima, a bioequivaléncia entre os medicamentos
geneéricos e similares contendo o mesmo farmaco nao sdo bioequivalentes como foi
avaliada através da metanalise.

A substituicdo de medicamentos ndo intercambiaveis, genérico por similar e
vice-versa, pode aumentar o risco de ineficacia e eventos adversos, comprometendo
a eficdcia e seguranca do produto. Justamente por iSSO € necessario que 0sS
farmacéuticos tenham ciéncia desse fato e conhecimentos sobre esses riscos, antes
da dispensacao do medicamento. Deste modo, € importante que 0s responsaveis por
compras em hospitais, farmacias e drogarias que compram lotes de medicamentos
pelo menor preco, por exemplo, se atentem e atentem o corpo clinico pelas trocas e
pela necessidade de conservar um estoque estratégico para pacientes com doencas
cronicas que apresentem problemas que possam ser prejudicados a troca do
medicamento ou mesmo farmacos que possuem janela terapéutica estreita (RUMEL
et al, 2010).
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E papel do farmacéutico, portanto, ter conhecimento sobre tais riscos, ja que a
intercambialidade entre genérico e similar ndo é legal e pode oferecer riscos ao
paciente.

Segundo Sobreiro et al. (2015), o farmacéutico quando atende um paciente é
responsavel pela sua saude, cabendo a ele advertr o cuidado com a
intercambialidade ndo possivel de medicamentos, especialmente com aqueles que
oferecem indice terapéutico estreito (ITE), tais como: carbamazepina, vancomicina,
levotiroxina, digoxina, entre outros, podendo eles proporcionar um risco maior de
toxicidade, sendo sucinto realizar o monitoramento dos niveis plasmaticos,

conservando assim uma dose efetiva.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Diante ao exposto, conclui-se que os medicamentos genéricos e similares nao
podem ser intercambiaveis entre si. Para tanto, podem ser intercambiaveis, o
medicamento genérico ao medicamento de referéncia assim como o medicamento
similar com o medicamento referéncia.

O objetivo deste estudo foi de explicar tecnicamente o motivo pelo qual os
medicamentos genéricos e similares ndo podem ser intercambiéveis entre si. Deste
modo, diante aos resultados encontrados através de uma investigacdo de carater
bibliografico, ndo se pode afirmar que existe bioequivaléncia entre todos o0s
medicamentos genéricos e similares de um mesmo medicamento de referéncia.

Conforme resultados deste estudo, para que dois medicamentos sejam
considerados bioequivalentes, ndo podem ser apresentadas diferencas
estatisticamente expressivas entre os parametros ASCO-t e Cmax, ou seja, as
alteracdes em relacdo a extenséao e velocidade de absorcao ndo podem ser diferentes
dentro dos critérios adotados entre os medicamentos. Para tanto, para que seja
realizado o calculo estatistico utiliza-se a analise de variancia (ANOVA), qual tem
como finalidade verificar as diferengas existentes entre as médias e a avaliacdo da
influéncia dos fatores de variabilidade sobre alguma variavel condicionada, admitindo
gue varios grupos sejam confrontados ao mesmo tempo. Deste modo, essa avaliacéo
deve ser efetivada dentro parametros farmacocinéticos ASCO-t e Cmax, onde sdo
calculados os intervalos de confianga de 90% (1IC90%) para as razdes dos parametros

ASCO-t (teste)/ASCO-t (referéncia) e Cmax (teste)/Cmax (referéncia). Assim sendo,
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necessitam estar entre 80% e 125% para que o medicamento teste seja considerado
bioequivalente ao medicamento de referéncia.

Por meio dos intervalos descritos, pode ocorrer entre as formulacbes uma
diferenca de 20%, onde pode acontecer um aumento no caso de dois medicamentos
genéricos ou similares de um mesmo farmaco com os motivos da média dos
parametros farmacocinéticos.

Deste modo, mesmo existindo a comprovacdo da equivaléncia e
bioequivaléncia farmacéutica dos medicamentos genéricos e similares com o
respectivo referéncia, ndo é garantida a intercambialidade entre os medicamentos
genéricos e similares.

Para tanto, a substituicio de medicamentos genéricos por similares e vice-
versa pode comprometer a eficacia e a seguranca do tratamento, principalmente nos
casos de farmacos de janela terapéutica estreita devendo o farmacéutico ter esse
conhecimento e estar atento as intercambialidades. Em adi¢do, se faz importante que
as entidades de classe organizem projetos de esclarecimento dos profissionais e
populacdo sobre esse tema. Conclui-se portanto, que, de uma forma geral,

medicamentos genéricos e similares ndo podem ser intercambidveis entre si.
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