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Memoria da Oficina MERCOSUL sobre
Bioisencgéo, Equivaléncia Farmacéutica, Biodisponibilidade e
Bioequivaléncia

Considerando as atividades previstas no PTB 2008/2009, e em atendimento ao compromisso MERCOSUL

definido pela estratégia para o tratamento do tema de Biodisponibilidade / Bioequivaléncia (XXXII e
XXXIII Reunides Ordinarias da Comissao de Produtos para a Saude do SGT N° 11 - “Saude”), foi
realizada entre os dias 07 e 09 de dezembro de 2009, na cidade de Brasilia-Brasil, a Oficina MERCOSUL
sobre Bioisenc¢do, Equivaléncia Farmacéutica, Biodisponibilidade e Bioequivaléncia. Participaram do
evento representantes da Argentina, do Brasil, do Paraguai, do Uruguai e da Venezuela. O evento foi
realizado utilizando recursos da ANVISA e do PTB/OPAS.

Brasilia, 07 de dezembro de 2009

Apds o Diretor da ANVISA dar as boas-vindas aos participantes e realizada a
apresentacdo dos presentes, o Brasil iniciou as exposi¢cBes de assuntos técnicos, expondo
sobre a organizagdo e atribuicdes da Coordenacédo de Bioequivaléncia da ANVISA (COBIO).
Foram apresentadas as atribuigdes definidas na Portaria 207/2009, que institui a coordenacao
e, em seguida, os aspectos relativos a Certificacdo de Centros de Bioequivaléncia e
Biodisponibilidade (Centros de BD/BE). A apresentacdo contemplou ainda outras normas da
ANVISA que regulamentam a certificacdo dos Centros de BD/BE (RDC 41/2000 e RDC
103/2003). Foram destacados alguns pontos criticos de cada etapa da conducdo de um estudo
de BDI/BE, tais como: etapa clinica, laboratério de analises clinicas e etapa analitica.
Resumidamente, foram apresentados alguns dos projetos tais como, de bioisencdo baseada
em Sistema de Classificacdo Farmacéutica, de bioequivaléncia para medicamentos nasais e
inalatérios, de bioequivaléncia para adesivos transdérmicos, de bioequivaléncia para formas
farmacéuticas lipossomais e de tendéncias regulatérias, considerando que muitos desses
assuntos iriam ser posteriormente discutidos com maiores detalhes no encontro. Ao final da
apresentacao foi aberta rodada de perguntas.

Na continuidade, foi realizada a apresentagéo do Sistema SINEB (Sistema Nacional de
Bioequivaléncia e Cadastro Nacional de Voluntarios-Brasil) instituido pela RDC 34/08,
relatando o histérico da construgdo do mesmo e as principais diretrizes de trabalho do sistema,
realizando ainda uma demonstracdo on line de como o sistema funciona, simulando o cadastro
e o recrutamento de um voluntario através do SINEB. Dentre outros objetivos do SINEB,
destacaram-se:

J Acompanhamento e monitoramento de todos os estudos em andamento e concluidos;

. Garantir o intervalo minimo para participacdo de um mesmo voluntario em um novo
estudo, resguardando a saude dos sujeitos envolvidos nesses estudos;

. Dinamizar o processo de andlise/avaliacdo/controle dos estudos, jA& que todas as
informacdes dos estudos estardo disponiveis no sistema;

. Possibilitar o0 acesso as informagdes confiaveis de forma segura e rapida;

. Propiciar a transicdo de um modelo de protocolizagdo de estudos em “papel” para um

modelo “on-line”, implementando uma modernizagao dos tramites burocraticos da Anvisa.

Foi apresentada também a organizacdo e atribuicbes da Coordenacdo de Equivaléncia
Farmacéutica (CEFAR), criada a partir da portaria n® 207/2009. Enquadram-se, entre as
funcdes, a andlise documental e as inspec¢des in loco. Dentre as atribuicdes da Coordenacao
de Equivaléncia Farmacéutica, estdo ainda o credenciamento e monitoracdo da Rede de
Centros de Equivaléncia Farmacéutica e Laboratérios Analiticos de Medicamentos; a
proposicdo da concessao, suspensdo e cancelamento do Credenciamento dos Centros de
Equivaléncia Farmacéutica no ambito Nacional para a realizacdo de Estudos de Equivaléncia
Farmacéutica e Perfil de Dissolucdo Comparativo;a realizacdo de atividades de inspec¢éo
sanitaria e auditorias de estudos em Centros de Equivaléncia Farmacéutica no ambito
Nacional; a analise de Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de Dissolugcéo
Comparativo para fins de registro de medicamentos e de auditorias em estudos de
Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de Dissolugdo Comparativo; a analise dos contratos de



terceirizacdo de ensaios de Equivaléncia Farmacéutica; o desenvolvimento das atividades de
cooperacao técnica com as areas de registro e pés-registro de medicamentos em assuntos
relacionados ao Estudo de Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de Dissolucdo Comparativo;
a execucdo das atividades de cooperacdo com a Farmacopéia Brasileira; a elaboracdo de
guias e normas técnicas apresentando as diretrizes para a comprovacado da equivaléncia
farmacéutica de formas farmacéuticas especificas, de maneira a atender a demanda gerada
pelo avanco da tecnologia farmacéutica e a proposicdo e supervisdo de melhorias nos
processos de trabalho desempenhados pela coordenacao.

Foram descritas também as Resolucdes aplicaveis no Brasil ao tema equivaléncia
farmacéutica. No Brasil, a definicdo de Equivalentes Farmacéuticos utilizada é:

“Sdo medicamentos que contém o mesmo farmaco, isto é, mesmo sal ou éster da
mesma molécula terapeuticamente ativa, na mesma quantidade e forma farmacéutica,
podendo ou ndo conter excipientes idénticos. Devem cumprir com as mesmas
especificacbes atualizadas da Farmacopéia Brasileira e, na auséncia destas, com as de
outros codigos autorizados pela legislacdo vigente ou, ainda, com outros padrbes
aplicaveis de qualidade, relacionados a identidade, dosagem, pureza, poténcia,
uniformidade de conteldo, tempo de desintegracdo e velocidade de dissolucdo, quando
for o caso”.

Em relacdo aos modelos de certificados, foi informado que 0s mesmos estdo
disponiveis para consulta no endereco eletrénico
http://www.anvisa.gov.br/reblas/certificados/index.htm

Ainda, foram realizados questionamentos com relacdo a equivaléncia farmacéutica no
Brasil:

1) Existem centros de equivaléncia farmacéutica em universidades publicas?
Sim, existem centros de equivaléncia farmacéutica privados, dentro de industrias farmacéuticas
e também em universidades publicas.

2) Existe algum capitulo que esta incluso na farmacopéia brasileira? Foi explicado que
esta em revisdo a Farmacopéia Brasileira e que vai ser inserido um capitulo sobre Equivaléncia
Farmacéutica e Biodisponibilidade Relativa/Bioequivaléncia.

3) Sobre o biolote, quando a empresa seleciona? A empresa esta autorizada a fabricar 3
lotes pilotos, somente estes lotes podem ser escolhidos para serem biolotes. Foi comentado
que o centro que deve adquirir estas amostras disponiveis comercialmente.

Brasilia, 08 de dezembro de 2009

As atividades do foram abertas com a apresentacdo da Geréncia de Tecnologia Farmacéutica
(GTFAR/GGMED) da ANVISA, que explanou sobre Medicamentos similares e genéricos,
contexto historico e suas relacdes com a RENAME — Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais do Brasil. Na seqiiéncia, especificaram-se 0s procedimentos para o registro de
medicamento similar e genérico no Brasil e o processo de adequacdo de medicamentos
similares que até 2013, devem ter apresentado os ensaios de equivaléncia farmacéutica e
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia. Ainda, foram explicitados os Estudos de
Bioequivaléncia exigidos no Registro de Medicamento Inovador. Ao longo da tarde foram
discutidos aspectos da regulamentacdo do tema nos Estados Partes.

Brasilia, 09 de dezembro de 2009

Antes do inicio das apresentacdes deu-se continuidade a rodada de perguntas do dia anterior.
As principais estdo descritas a seguir.

O Brasil foi questionado quanto a ndo aceitacdo dos medicamentos de referéncia diferente dos
da lista brasileira. Foi explicado que a lista segue, além de critérios técnicos, as diretrizes da
Lei n°® 6360/76 e a Lei n® 9.787/99 (Lei de Genéricos), ou seja, 0 medicamento genérico deve


http://www.anvisa.gov.br/reblas/certificados/index.htm

ser intercambiavel com o medicamento inovador registrado e comercializado no Brasil. Foi
abordado que em outras oportunidades havia iniciado uma lista comparativa com a Argentina
com o principal objetivo de identificar quais produtos eram exatamente 0s mesmos (mesmo
detentor, local de fabricacdo e formulacéo registrada).

A Argentina explicou que sua a lista de farmacos candidatos a bioisencdo SCB foi feita
baseada a na lista da OMS e avaliado os paradmetros farmacocinéticos por meio de pesquisa
bibliografica e pesquisa em laboratério proprio. Possuem um laboratério que avalia
permeabilidade. Se aceita classe | e lll, desde que ndo sejam de baixo indice terapéutico.
Outro fato apontado pela Argentina € que a ANMAT inspeciona 50% dos primeiros lotes de
todos os produtos registrados, o que ndo ocorre no Brasil e inspeciona os protocolos de
bioequivaléncia e ndo os Centros que as conduzem.

O Brasil explicou que, devido ao tamanho do Pais, pelo nimero de registros de medicamentos
que envolvem bioequivaléncia e ainda pela producdo dos Centros de BD/BE seria impossivel
inspecionar os centros por protocolo, sendo hoje a certificacdo e a revalidacdo dos Centros de
BD/BE a melhor forma encontrada para gerenciar a conduta dos centros ao realizarem estudos
de BD/BE, ou seja, evitar que o erro ocorra, pois na situacao brasileira, em poucos dias estes
erros seriam replicados em muitos outros estudos. Explicou que a inspecdo € realizada
geralmente com uma equipe de 2 farmacéuticos, se necessario um médico ou um estatistico.
No primeiro momento, ou seja, apés a solicitagdo para certificacdo sao avaliados a parte
estrutural, os procedimentos e a capacitagdo dos recursos humanos na conduc¢éo de estudos
de BD/BE e que as demais inspecdes (renovacéo/ desvio) o foco passa a ser o sistema de
garantia da qualidade dos Centros, de forma a garantir a rastreabilidade e confiabilidade,
avaliar os processos de trabalho e auditoria do dossié de estudos.

A Venezuela explicou que possui regulamento geral, em que a estrutura pode ser um centro ou
hospital. Informou que ha centros especificos para conducdo dos estudos certificados (por um
ano), mas somente para a conducédo da etapa clinica. Quando o estudo é realizado em hospital
a inspecéo e feita por protocolo. Informou que trabalham com uma lista dos produtos que
necessitam de bioequivaléncia assim como a Argentina. E anda que o estudo deve utilizar com
medicamento referéncia (inovador) registrado e disposto na lista da Venezuela e que se aceita
em alguns casos a referéncia da OMS, ainda nao foi verificado se ha similaridade com as listas
do Brasil e da Argentina.

O Brasil realizou ainda uma apresentacdo da Coordenacdo de Estatistica, explicitando os
conceitos e as diretrizes utilizadas pelo Brasil para a analise e estatistica dos estudos de
bioequivaléncia e estudos clinicos. Foi realizada ao final do evento uma rodada entre os
Paises, especificando as principais caracteristicas de cada Estado Parte no que tange a
regulacdo em Bioisenc¢éo, Equivaléncia Farmacéutica, Biodisponibilidade e Bioequivaléncia.

ARGENTINA

e Ressalta a importancia dos protocolos de estudos de BD/BE.

o Utiliza medicamentos selecionados pela ANMAT e ressalta a necessidade e
importancia de definir produtos de referéncia para a regido.

e Iniciou a solicitacdo de estudos de BD/BE em 1999 para algumas classes de
medicamentos com risco sanitario maior. A lista sera atualizada para outros
medicamentos.

e A Argentina diz que em torno de 75% dos medicamentos da lista de referencia do
Brasil s4o os mesmos que 0s seus.

A Argentina registra produtos baseada em bioisencédo (segundo BCS).

Argentina realiza verificacdo técnica para a autorizagdo de comercializacdo de
primeros lotes en todos os produtos previamente a sua primeira comercializacdo pelo
titular do registro. Com base na andlise de risco, a verificagdo técnica € realizada com
inspecao ou por analise de documentacao. Tal analise de risco se baseia na avaliacdo
do historico da empresa, no resultado da Ultima inspecéo nela realizada, na experiéncia
da empresa na forma farmacéutica envolvida, etc.



Argentina realiza a inspecdo de consistencia de lote de todos os produtos que
requerem bioequivaléncia.

PARAGUAI

Estdo construindo uma resolugédo de BD/BE, em cooperagédo e com ajuda técnica de
outros paises, como a Argentina.

Foi incluida inspecdo na producdo de primeiros lotes de fabricacdo para produtos
importados.

URUGUAI

Possui legislacdo especifica para a conducgdo de estudos de BD/BE.

Medicamento intercambiavel € o medicamento similar ou alternativa farmacéutica que
haja demonstrado sua equivaléncia biofarmacéutica com o medicamento de referéncia.
Os critérios para a definicdo de medicamentos de referéncia Estdo de acordo com os
definidos pela OMS.

A exigéncia de estudos de BD/BE se aplica a todos os medicamentos no momento da
renovacao do registro (5 anos).

e Etapas do estudo podem ser levadas a cabo em centros certificados em outros paises.
¢ A habilitagdo dos centros de BD/BE é valida por 5 anos.
e Os centros que realizam estudos de Bioequivaléncia in vitro também sé&o habilitados.
e A equipe que analisa os estudos é diferente da equipe que inspeciona os centros de
Bioequivaléncia.
VENEZUELA

Existe uma norma em gazeta oficial do ano 2006 referente aos estudos de BD/BE.

E necesséria a avaliagdo dos protocolos de todos os estudos de BD/BE feitos ou ndo
na Venezuela.

Também s&o avaliados todos os resultados dos estudos.

Existe uma lista em gazeta oficial que esta sendo atualizada com mais medicamentos
que precisam realizar estudos de BD/BE.

A Venezuela tem uma lista propria de medicamento de referéncia, mas aceita alguns
medicamentos da lista da OMS.

A Venezuela recebe e avalia os protocolos de estudos in vitro. Os ensaios s&o
repetidos pelo laborat6rio do instituto da Venezuela.

Ha duas normas em discussao:

Para Certificagdo dos centros de Bioequivaléncia, com relagdo a parte estrutural
(clinica).

Para a realizacéo de estudos de BD/BE para algumas altera¢gfes no produto.

Porto Alegre, setembro de 2010.



