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RESUMO

A regulamentacio sanitaria de medicamentos é uma das
oito diretrizes da Politica Nacional de Medicamentos.
Trata-se da fiscalizacdo e regulamentacio de registro
de medicamentos e da autorizacdo de funcionamento
desde os produtores até o varejo de medicamentos, bem
como das restricdes aqueles sujeitos a controle especial.
A regulamentacio sanitiria de medicamentos tem
como objetivo garantir eficdcia, seguranca, qualidade
e custo aos produtos farmacéuticos. Os estudos clinicos
dos medicamentos de Referéncia, a bioequivaléncia
ou biodisponibilidade relativa e testes de equivaléncia
dos medicamentos similares e genéricos sio meios de
avaliar a eficdcia e a seguranca. A qualidade é garantida
lote a lote pelas Boas Praticas de Fabricacao e Controle
dos produtos farmacéuticos e a certificacdo da empresa
pela ANVISA. O custo é avaliado pela cimara técnica de
medicamento (CMED), que estabelece os critérios para
fixacdo e ajuste de precos dos produtos farmacéuticos.
No pos-registro, a efetividade, seguranca e qualidade
dos produtos sdo avaliadas por meio das comprovacées
exigidas na renovacdo do registro e, principalmente,
pelo programa de farmacovigilancia.

Palavras-chave: Registro de Produtos. Medicamentos
de Referéncia. Medicamentos Similares. Medicamentos
Genéricos. Alteragdo de Registro de Produtos.

A Politica Nacional de Medicamentos, aprovada
pela Portaria do Ministério da Satde em 1998 (Brasil,
1998D), estabelece oito diretrizes para garantir a necessaria
seguranca, eficacia ¢ qualidade dos medicamentos,
além da promogdo do seu uso racional ¢ o acesso da
populagdo aqueles considerados essenciais. Entre essas
diretrizes, destacamos a regulamentagdo sanitdiria de
medicamentos, que deve enfatizar os aspectos relativos ao
registro de medicamentos e autorizacdo de funcionamento
de empresas, bem como as restrigdes daqueles sujeitos a
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controle especial (Brasil, 1998a) e eliminagdes de produtos
que sejam inadequados ao uso, além de promover o uso de
medicamentos genéricos (Secretaria de Politicas de Saude,
2000).

O medicamento ¢ o produto farmacéutico,
tecnicamente obtido ou elaborado, com a finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins diagnosticos. O
registro de medicamento € um instrumento por meio do qual
o ministério da Satde, no uso de sua atribuicdo especifica,
determina a inscri¢do prévia no o6rgdo ou na entidade
competente (no caso, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria [ANVISA]) pela avaliagdo do cumprimento de
carater juridico-administrativo e técnico-cientifico para
sua introdu¢do no mercado, comercializagdo e uso. Essa
inscri¢do acontece com a publicagdo do registro no Diario
Oficial da Unido (DOU), com a sequéncia numérica de
13 digitos, sendo o primeiro sempre um e definindo o
tipo do produto (no caso, medicamento), do segundo
ao quinto relacionado com o niimero de autoriza¢do de
funcionamento da empresa, do sexto ao nono referindo-
se ao registro do produto, do décimo ao décimo segundo
indicando o numero de apresentagdes e o ultimo sendo o
verificador, gerado pelo sistema (Brasil, 1976; 1977; Dias,
2002; Mastroianni, 2010).

Uma vez concedido o nimero de registro, a empresa
detentora do produto farmacéutico devera renova-lo a cada
cinco anos, sendo necessario protocolar o pedido pelo
menos seis meses antes do prazo de validade do registro,
ou seja, apos quatro anos € meio da sua publicacdo no DOU
(Brasil, 1976; 1977).

A Lei 6.360/76 estabeleceu o controle sanitario
de produtos e servigos sujeitos a controle sanitario,
determinando os critérios para registro de medicamentos
novos (de referéncia) e similares e demais produtos
sujeitos a vigilancia sanitaria, como alimentos, cosméticos,
perfumes, saneantes, domissanitarios e correlatos (ou
produtos para a saude).

Entende-se por Medicamento de Referéncia o
“produto inovador registrado no oérgao federal responsavel
pela vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja
eficacia, seguranca e qualidade foram comprovadas
cientificamente junto ao orgdo federal competente, por
ocasido do registro”. A comprovagao cientifica ¢ por meio
de estudos do tipo ensaio clinico randomizados de nivel
I e II de evidéncia, realizados durante a fase I, IT e III da
pesquisa clinica. Esses estudos comprovam estatisticamente



Regulamentagdo sanitaria de medicamentos

a eficacia do medicamento em condi¢des controladas ¢ a
seguranca por meio de observagdes de reacdes adversas.
Sabe-se que, nessa fase, ¢ possivel detectar apenas as
reacdes adversas a medicamentos (RAM) mais frequentes,
geralmente aquelas com incidéncia de uma a cada mil
doses. Por isso, sd3o fundamentais os estudos fase IV (pds-
registro) para notificar as RAM ndo identificadas durante
os ensaios clinicos e avaliar a seguranga e a efetividade
do medicamento na populagdo em geral. Prioriza-se a
notificacdo de medicamentos nos cinco primeiro anos de
comercializagao (Brasil, 1999a; 1999b; 2003d).

No entanto, nem todos os medicamentos de
referéncias sdo os Inovadores, pois, na auséncia deste ou
ainda quando estes cancelam o registro, o primeiro genérico
registrado passa a ser o medicamento de referéncia para
realizagdo dos testes de Bioequivaléncia e Equivaléncia
Farmacéutica com o medicamento teste, candidato a
medicamento similar ou genérico.

No que se refere ao Medicamento Similar, ¢é
definido como “aquele que contém o mesmo ou os mesmos
principios ativos, apresenta a mesma concentragdo, forma
farmacéutica, via de administragdo, posologia e indica¢do
terapéutica, e que é equivalente ao medicamento registrado
no orgdo federal responsavel pela vigilancia sanitdria,
podendo diferir somente em caracteristicas relativas
ao tamanho e forma do produto, prazo de validade,
embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, devendo
sempre ser identificado por nome comercial ou marca”
(Brasil, 1999a; 1999b; 2007b).

O registro de Medicamento Genérico teve
inicio apenas em 1999 por meio da Lei 9.787/99, sendo
classificado como “o medicamento similar a um produto
de referéncia ou inovador, que se pretende ser com este
intercambiavel, geralmente produzido apos a expiragdo
ou renuncia da proteg¢do patentdria ou de outros direitos
de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguran¢a
e qualidade, e designado pela denominag¢do comum
Brasileira (DCB) ou, na sua auséncia, pela denomina¢do
comum internacional (DCI)”. Entende-se por produto
farmacéutico intercambidvel o equivalente terapéutico
de um medicamento de referéncia, tendo, essencialmente,
os mesmos efeitos de eficacia e seguranga comprovados
(Brasil, 1999a; 1999b; 2007a).

A comprovacdo de Eficacia e Seguran¢a do
medicamento genérico se da pela comparagdo de
equivaléncia terapéutica com o medicamento de referéncia,
por meio de testes de equivaléncia farmacéutica (teste
“in vitro”) e estudo de bioequivaléncia (teste “in vivo”
validados. Consideram-se o medicamento teste (futuro
genérico) e 0o medicamento de referéncia farmaceuticamente
equivalentes apenas se contiverem a mesma substancia
ativa na mesma forma farmacéutica, se tiverem padrdes
idénticos ou comparaveis e se indicados para administracao
pela mesma via. Entretanto, equivaléncia farmacéutica
ndo necessariamente acarreta equivaléncia terapéutica,
tendo em vista que as diferengas nos excipientes e/ou no
processo de fabricagdo podem conduzir a diferengas no
desempenho do produto. Além disso, serdo bioequivalentes
se farmaceuticamente equivalentes e se suas
biodisponibilidades depois da administragdo, na mesma
dose molar, forem similares em tal grau que seus efeitos
sejam essencialmente os mesmos quando estudados sob um
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mesmo desenho experimental (estudos de bioequivaléncia
ou biodisponibilidade relativa) (Brasil, 2003;j; 2003i; 2010;
2006b, Mastroianni, 2010).

Todos os testes de Equivaléncia Farmacéutica
(RDC 31/10) e estudos de Bioequivaléncia (RE 1.170/06)
devem ser realizados em laboratorios da Rede Brasileira de
Laboratorios Analiticos em Saude [REBLAS] certificados
pela ANVISA. A lista dos laboratdrios credenciados esta
disponivel no site da agéncia: http://portal.anvisa.gov.br/
wps/portal/anvisa/home/laboratorios?tax=Laboratorios&c
at=REBLAS&siteArea=Laboratorios&pagedesign=Labo
ratorios N2&WCM_GLOBAL CONTEXT=/wps/wcm/
connect/Anvisa/Anvisa/Inicio/Laboratorios.

Solugdes aquosas otologicas e oftalmicas, pos
para reconstituicdo que resultem em solugdes, gases,
medicamentos de uso topico, inalatérios ou sprays nasais
administrados com ou sem dispositivo, medicamentos
administrados  por  via  parenteral  (intravenosa,
intramuscular, subcutanea ou intratecal) ¢ medicamentos
de uso oral cujos farmacos ndo sejam absorvidos no trato
gastrintestinal estdo isentos de estudos de bioequivaléncia
ou biodisponibilidade relativa (Brasil, 2003h).

Ainda sobre os medicamentos que apresentam mais
de uma dosagem terapéutica a ser comercializada, realiza-
se estudo de bioequivaléncia ou biodisponibilidade relativa
com a maior dosagem a ser comercializada e as demais
dosagens menores podem substituir o estudo por testes de
equivaléncia farmacéutica (teste de perfil de dissolugdo —
correlagdo in vivo in vitro) se as suas formas farmacéuticas
forem de liberacdo imediata ou modificada e capsulas de
liberagdo modificada (Brasil, 2003h).

A bioequivaléncia dos medicamentos isentos de
prescri¢do (MIP), que contenham acido acetilsalicilico,
paracetamol, dipirona ou ibuprofeno na forma farmacéutica
solida também pode ser substituida pela equivaléncia
farmacéutica (Brasil, 2003h; (Brasil, 2004a).

Quanto ao registro de medicamento similar, apenas
em 2003 tornam-se obrigatorios os testes de equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia (ou biodisponibilidade
relativa) para o seu registro e renovagao, pois, até entdo,
os medicamentos similares eram copias do medicamento
de referéncia; fazia-se necessaria apenas a comprovagao
da qualidade por meio da apresentagdo do certificado de
boas praticas de fabricacdo, certificados na inspe¢do para
autorizagdo de funcionamento da empresa.

No que se refere ao registro e a renovagdo
de medicamento similar, apenas em 2003 tornou-
se obrigatoria a realizagdo de testes de equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia (ou biodisponibilidade
relativa), pois, até entdo, os medicamentos similares eram
copias do medicamento de referéncia e se fazia necessaria a
comprovacao da qualidade apenas por meio da apresentacao
dos certificados de boas praticas de fabricacdo e da inspecao
para autorizacdo de funcionamento da empresa.

Até 2014, poderdo ainda ser comercializados
medicamentos similares sem a comprovacao de eficacia
e seguranca por meio dos estudos de equivaléncia
farmacéutica e biodisponibilidade relativa, pois os mesmo
terdo até a segunda renovacdo do registro (dez anos)
para apresentar os estudos. No entanto, em 2004, foram
retirados 134 medicamentos similares de farmacos de
estreita faixa terapéutica e seus registros cancelados por ndo
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apresentarem testes de equivaléncia farmacéutica e estudos
de bioequivaléncia no prazo estabelecido pela ANVISA,
considerando o risco sanitario a exposi¢do destes produtos
a populagdo (Brasil, 2004c, Brasil, 2003c).

Desde 2003, o Registro de Medicamentos
Genéricos e Similares inclui uma fase antes do registro,
ou seja, primeiro deve-se desenvolver para depois
registrar. A primeira etapa ¢ identificar o medicamento de
referéncia informado pela ANVISA (http://www.anvisa.
gov.br/medicamentos/referencia/solicita.htm) e protocolar
autorizagdo para produzir os lotes-piloto (Brasil, 2009b). A
segunda etapa ¢ desenvolver o produto, validar a produg@o
e o seu controle de qualidade (por meio da produgdo de
lotes pilotos) e realizar os testes in vivo e in vitro para
comprovar a equivaléncia dos medicamentos teste (futuros
medicamentos similar ou genérico) com o de referéncia,
por meio de métodos analiticos e bioanaliticos validados
(Brasil, 2003j). A terceira etapa ¢ peticionar o registro
do medicamento apresentando o dossi€é com todas as
informagoes exigidas pela legislagao vigente (Figura 1).

O Dossié para registro do medicamento deve
conter informacgdes detalhadas sobre a matéria-prima,
como rota de sintese, solventes utilizados, fornecedores,
métodos analiticos validados, presenca de polimorfos
e contaminantes (Brasil, 2007a; 2007b, Capucho et al.,
2008). As embalagens e rétulos também devem apresentar
frases de adverténcias e precaucdes (Brasil, 1998a; 2003¢;
2003g), bem como especificagdes que diferenciam as dos
medicamentos genéricos, a fim de proteger a satde da
populagdo e promover o uso racional de medicamentos.

A bula do medicamento em texto padronizado e
harmonizado com a bula do medicamento de referéncia
(Brasil, 2003e; 2009a) deve incluir informacdes de
adverténcias especificas do(s) principio(s) ativo(s) ou de
sua classe terapéutica (Brasil, 2003¢). Todos os materiais
promocionais devem ser fidedignos, exatos, verdadeiros
e compativeis com as informag¢des da bula e outros
dados aprovados no dossié de registro, o que nem sempre

Guia para Notificagio de Guia para Realizagio de
Lotes-Piloto de Estudos e Elaboragéo do
Medicamentos Relatorio de Equivaléncia

Instrugdo Normativa Farmaceéntica
02/09 RE 31/10
Guia para Planejamento e
Realizagiio da Etapa
RDC’s 137/03, 138/03, Estatistica de Estudos de
333/03e47/09 oM Biodispomibilidade
RDC 16/07 relativa/Bioequivaléncia
RE 898/03
Norma Mae
Guia para Realizagfio de RDC17/07 Gt.ua e P[ovas .
Estudos de Estabilidade B{odls;)loxubq.ldafie :
RE 01/05 relativa/Bioequivaléncia
RE 1.170/06
Guia para Validagio de Guia para [sengiio e
Métodos Analiticos e Substituicfio de Estudos
Bioanaliticos de Bioequivaléncia
RE 899/03 RE 897/03
Guia para Realizacfo de
Alterages. Inclusges,
Notificacdes e
Cancelamento Pos-registro
RE 893/03

Figura 1 — Resumo das normas relacionadas ao Registro de Medicamento Genérico e Similar.

ocorrem, comprometendo o uso racional do medicamento
(Mastroianni et al., 2003). No caso de medicamentos
comercializados em outros paises, as informagdes devem
ser as mesmas. No entanto, estudos tém demonstrado
padrao duplo de informagdo (Mastroianni et al., 2005).

Faz-se necessario informar o preco de
comercializacdo do medicamento e este valor devera ser
avaliado pela Camara Técnica de Medicamento (CMED),
criada pela Lei 10.742/03, que tem como objetivo opinar
sobre a tributagdo ¢ zelar pela protecdo dos interesses dos
consumidores, estabelecendo critérios para fixagdo e ajuste
de precos (Brasil, 2003a).

Apbs a andlise do dossié, incluindo informagdes de
todas as etapas ¢ o seu deferimento, a empresa solicitante
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s0 tera o nimero do registro do medicamento publicado no
(DOU) se a mesma apresentar certificado de Boas Praticas
de Fabricagao e Controle (BPFC) atualizado (http://www.
anvisa.gov.br/inspecao/medicamentos/certifica.htm),  ou
seja, a produgdo e comercializa¢do deverdo ser atreladas a
certificagdo de BPFC, a fim de garantir ndo s6 a eficacia e
seguranga, mas também a qualidade.

Nas fases pos-registro e renovacdo do registro,
tornam-se  obrigatérios  apresentagdo dos  estudos
de estabilidade de longa duragdo, comprovacdo de
comercializa¢do das apresentagdes registradas e relatorios
de notificagdo de reagdes adversas. Até entdo, esta ocorria
apenas mediante o protocolo de peti¢ao de renovacéo, sem
qualquer pronunciamento do 6rgao regulador, ndo se fazendo
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necessario comprovagdo de comercializagdo de todas as
apresentagdes registradas e dados de farmacovigilancia
(Brasil, 2003k; 2005b; 2005¢; 2007a; 2007b).

Nao poderdo ser registradas como medicamentos
similares ou genéricos as solucdes de grande e pequeno
volume, parenterais ou nao, tais como agua para injegao,
solugdes de glicose, cloreto de sddio, demais compostos
eletroliticos ou aglicares, opoterapicos, vitaminas e/
ou minerais e/ou aminodcidos, nutricdo parenteral,
solucdes para irrigacdo e dialise peritoneal. Tais produtos
farmacéuticos sdo registrados como medicamentos
especificos, sendo obrigatoria a adogdo de nome comercial,
apresentagdo de estudos de estabilidade e da certificacdo
pela ANVISA quanto as boas praticas de fabricagao.
Os medicamentos especificos sdo isentos de testes de
equivaléncia farmacéutica e estudos de bioequivaléncia
(Brasil, 2003b).

Os medicamentos sujeitos a notificacdo
simplificada sdo produtos farmacéuticos nos quais existe
baixo risco de que o seu uso ou exposi¢do possa causar
consequéncias e/ou agravos a saude quando observadas
todas as caracteristicas de uso e qualidade (boas praticas
de fabricacdo e controle). Portanto, sdo isentos de estudos
de equivaléncia farmacéutica ¢ bioequivaléncia, mas ndo
estdo isentos da certificagdo de boas praticas e estudos de
estabilidade (Brasil, 2006a).

Outros medicamentos que apresentam
regulamentacdes especificas e ndo s3o considerados
genéricos e nem similares sdo os medicamentos fitoterdpicos
(Brasil, 2004b), medicamentos biologicos (Brasil, 2005a) e
medicamentos homeopaticos (Brasil, 2003f) que s6 foram
regulamentados a partir de 2003.

Consideragdes Finais

A regulamentacdo sanitaria de medicamentos e
a fiscalizacdo sdo fundamentais para garantir eficdcia,
segurang¢a, qualidade e custo dos produtos farmacéuticos
preconizados pela Politica Nacional de Medicamentos.
Os estudos clinicos dos medicamentos de referéncia,
a bioequivaléncia e os testes de equivaléncia dos
medicamentos similares e genéricos sao meios de avaliar
a eficdcia e a seguranga dos medicamentos. A qualidade
¢ garantida lote a lote pelas Boas Praticas de Fabricacdo
e Controle dos produtos farmacéuticos e a certificacdo
da empresa pela ANVISA (Mastroianni, 2010), enquanto
o custo ¢ garantido por meio da camara técnica de
medicamento (CMED) — que estabelece os critérios para
fixacdo e ajuste de precos dos produtos farmacéuticos.

No poés-registro, a efetividade, seguranca e
qualidade dos produtos sdo garantidos por um efetivo
programa de farmacovigilancia por meio das notificagdes
de reagdes adversas, queixas técnicas e relatos de
inefetividade terapéutica.

ABSTRACT

Health Regulations for Drugs
The health regulation of drugs is one of eight guidelines
issued within the National Drug Policy. It refers to the

supervision and regulation of drug registration and
the approval of operations, from the manufacturers
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to the retailers of medicines, as well as the restrictions
that apply to drugs under special control. The health
regulation of medicines is aimed at controlling the
effectiveness, safety, quality and cost of pharmaceutical
products. Clinical studies of brand-name (innovator)
medicines, bioequivalence or relative bioavailability
and the equivalence tests of generic and ‘similar’
brand-name drugs are means used to assess efficacy
and safety. Quality is assured on a batch-to-batch basis
by compliance with the Good Manufacturing Practices
and Control of pharmaceutical products and by the
certification of companies offered by ANVISA. The cost
of a medicine is assessed by the Technical Chamber
of Medicine (CMED), which establishes the criteria
for setting and adjusting the prices of pharmaceutical
products. After registration, the effectiveness, safety
and quality of products are monitored by means of the
tests required on renewal of registration and especially
by the pharmacovigilance program.

Keywords: Product Registration. Original Brand-name
Drugs. Similar Drugs. Generic Drugs. Modification of
Product Registration.
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