MEDICAMENTOS SIMILARES NAO
INTERCAMBIAVEIS: E AGORA?

NON-INTERCHANGEABLE SIMILAR MEDICINES: WHAT NOW?

MEDICAMENTOS SIMILARES NO INTERCAMBIABLES: :Y AHORA QUE?

A Lei 6360, de 23 de setembro de 1976, dispoe sobre a vigilincia sanitdria a que ficam sujeitos os
medicamentos e determina, em seu artigo 12, que estes produtos nio podem ser industrializados, expostos a
venda ou entregues a0 consumo sem registro no Ministério da Satde* Desde 1999, com a publicagao da Lei
9.782 de 26 de janciro de 1999%, o 6rgao responsivel pela concessao deste registro é a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA).

Existem diversas categorias para o registro de medicamentos na ANVISA. Elas objetivam possibilitar que
as empresas comprovem a qualidade, a eficicia e a seguranca de seus produtos, nos termos da Lei 6.360/76,
Art. 16, 1T e III', através do cumprimento de exigéncias compativeis com o grau de risco que eles oferecem e
com as propriedades especificas de seus firmacos, excipientes e formas farmacéuticas.

Medicamentos novos, genéricos e similares

A categoria de registro “medicamento novo” é destinada a medicamentos contendo firmacos sintéticos
e semissintéticos inéditos, registrados no pais com dossié completo contendo os estudos pré-clinicos e
clinicos de fases I, IT e I1. Também pode incluir produtos registrados com dossié abreviado que contém novas
concentrages, novas associagoes, novas formas farmacéuticas e novas vias de administragao para fairmacos
sintéticos e semissintéticos jd existentes no mercado brasileiro.*

Em sua grande maioria, as moléculas dos firmacos que sao os principios ativos dos medicamentos novos
sdo pequenas (small molecules) e podem ser identificadas e quantificadas através dos métodos analiticos e
bioanaliticos convencionais. Deste modo, para aumentar a concorréncia do mercado e o acesso da populagio a
medicamentos, a Organizacio Mundial de Satide®, as agéncias reguladoras ao redor do mundo®”* e a ANVISA*
estabelecem recomendagdes e/ou regras para o registro de copias de medicamentos novos. De forma geral, a
copia é produzida por engenharia reversa do medicamento novo e deve comprovar sua equivaléncia terapéutica
através da realizacio de ensaios fisico-quimicos (estudo de equivaléncia farmacéutica) e clinicos (estudo de
biodisponibilidade relativa/ bioequivaléncia), No Brasil, a ANVISA permite o registro de dois tipos de cpias
de medicamentos novos: medicamentos genéricos e medicamentos similares*. Para tal, disponibiliza uma lista
dos medicamentos de referéncia que devem ser utilizados nos estudos comparativos exigidos para que a cépia
demonstre asua equivaléncia®’. Cabe lembrar que “medicamento de referéncia” ndo é uma categoria de registro
e sim uma denominagio atribuida pela ANVISA ao medicamento que deve ser utilizado como padrao de
comparacio no momento de realizacao de estudos de equivaléncia farmacéutica e biodisponibilidade relativa/
bioequivaléncia com a copia que se deseja registrar. De acordo com a versao atualizada da Lei 6.360/76, Art.
30, XXII' o medicamento de referéncia deve ser o medicamento inovador. A ANVISA, no entanto, permite que
medicamentos genéricos e similares sejam eleitos como medicamentos de referéncia quando o medicamento
novo ndo esta disponivel no mercado brasileiro."’

Um esclarecimento necessario ¢ o de que medicamentos genéricos e similares nao contém,
obrigatoriamente, excipientes idénticos e/ou nas mesmas quantidades do que os encontrados nos
medicamentos de referéncia. Assim, os estudos de equivaléncia farmacéutica e biodisponibilidade relativa/
bioequivaléncia precisam demonstrar que as copias, a despeito da existéncia de diferencas nos excipientes,
maquindrios utilizados para fabricacio, fornecedores de matéria-prima, etc., serdo capazes de apresentar a
mesma performance dos seus medicamentos de referéncia no organismo dos pacientes. Neste momento,
fica clara a importancia do cumprimento das boas praticas de fabrica¢io e da manutencao da qualidade dos
ativos e excipientes utilizados quando da realizaao dos estudos que embasaram o registro do medicamento.
Isto porque os testes realizados nao costumam ser repetidos ao longo do tempo, a menos que ocorram
certas mudangas na formulagio ou no processo produtivo (pds-registro'’). Sao as boas praticas de fabricacao
e a responsabilidade do fabricante para com o que foi declarado no dossié de registro que garantirao que o
medicamento serd sempre produzido da mesma forma e preservara sua qualidade, eficicia e seguranca lote a
lote.

Os medicamentos similares surgiram no pais apés 1971, quando o Brasil decidiu ndo reconhecer patentes
para medicamentos'”. A legislacao brasileira permitia as empresas fabricantes definirem elas proprias qual
seria 0 medicamento de referéncia para o registro de seus similares e nao havia exigéncia de comprovacio da
equivaléncia terapéutica do similar em relagio ao medicamento considerado como referéncia. Era também

a A ANVISA, através de suas resolugdes, permite a isen¢do de registro para alguns produtos de baixo risco. Como
exemplo, temos os medicamentos de notificacao simplificada listados na RDC 199/06 (atualizada pela IN 3/09%).
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referéncia, havendo, ainda, casos de formulacoes distintas, o que
deu origem ao registro de muitas alternativas farmacéuticas.” Em
consequéncia, até a publicacio da lei n° 9.279/96" (que passou a
regular os direitos e as obrigagdes relativos a propriedade industrial)
foram registradas intimeras especialidades contendo o mesmo firmaco,
comercializadas com diversos nomes comerciais por diferentes
laboratorios. Em 1999, apos a publicagio da regulamentacio técnica
para o registro de medicamentos genéricos, tornou-se inconcebivel a
existéncia de critérios distintos para o registro de medicamentos similares
no pais.” No entanto, apenas em 2003, a ANVISA iniciou a alteragao
gradual dos requisitos para registro e renovagao de registro (que ocorre
a cada cinco anos’) dos medicamentos similares para que ficassem
semelhantes aos dos medicamentos genéricos. A expectativa da agéncia
era a de que, até 2014, todos os medicamentos similares registrados
teriam sido submetidos aos estudos de equivaléncia farmacéutica e
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia'*".

Em 10 de outubro de 2014 foi publicadaa RDC 60, que uniformizou
as exigéncias de registro para medicamentos genéricos e similares” A
Agéncia também publicou a RDC 58", que estabeleceu a possibilidade
de medicamentos similares, cujos estudos de equivaléncia farmacéutica,
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia (ou bioisengio) tenham
sido aprovados pela ANVISA, serem considerados intercambidveis
aos seus respectivos medicamentos de referéncia (mas nao a outros
medicamentos similares intercambidveis ou a medicamentos genéricos).
De acordo com a norma, a informacio sobre a intercambialidade do
medicamento similar devera estar disponivel em uma lista na pagina da
ANVISA" e na bula do medicamento.

A publicagio da RDC 58/14 suscita importantes questionamentos
em relagio aos medicamentos que nio estio na lista (similares nao
intercambidveis, que continuarao disponiveis no mercado): (1) existe
alguma justificativa para que os pacientes continuem utilizando copias
que ndo comprovaram ter “essencialmente, os mesmos efeitos de eficicia
e seguranca” de seu medicamento de referéncia (ou seja, que nio sio
intercambidveis nos termos da Lei 6.360/76, Art. 3°, XXXIII)? (2)
devemos continuar adquirindo e dispensando estes medicamentos nas
instituigoes de satide publicas e privadas de nosso pais?

E de entendimento desta autora que a resposta para duas perguntas
¢ ndo. Isto porque nio se pode aceitar que medicamentos que niao
comprovaram ser intercambidveis com seu medicamento de referéncia se
utilizem dos dados de eficicia e seguranca de medicamentos novos em sua
bula'®. Mais do que isso, é preciso considerar que varios dos medicamentos
em uso corrente também sdo prescritos com base em estudos realizados
com os medicamentos novos ap6s a elaboragio do seu dossié de registro.
Muitos deles geram as evidéncias de beneficio destes medicamentos para
diminuicao de desfechos relevantes. Desta forma, utilizar medicamentos
similares ndo intercambidveis significa privar os pacientes de qualquer
garantia de obtengao destes resultados positivos. Finalmente, e de forma
mais especifica para o Sistema Unico de Satde, a elaboragao de listas
como as dos medicamentos do componente bésico, dos medicamentos
do componente especializado e dos medicamentos do componente
estratégico da assisténcia farmacéutica'’’, bem como de documentos

ue orientam a prescricio dos medicamentos presentes nestas listas
?exs. Cadernos de Atengao Bésica™?*, Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Satide??) também ¢ realizada com base nas
informagoes oriundas das bulas dos medicamentos novos e nas melhores
evidéncias cientfficas disponiveis na literatura (incluindo os efeitos sobre
desfechos relevantes). Deste modo, a utilizacio de medicamentos similares
ndo intercambidveis por instituicoes publicas é totalmente incompativel
com o racional que embasa a elaboragio destes documentos, colocando em
risco a satide dos pacientes e a utilizagio correta dos recursos publicos.
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