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RESUMO

O acesso a medicamentos no Brasil é reconhecido pela Organizagdo das Nagdes Unidas
como um dos cinco identificadores pertinentes a progressos na garantia do direito a saude a
populagdo. O objetivo deste estudo é o de explicar tecnicamente o motivo pelo qual os
medicamentos genéricos e similares ndo podem ser intercambiaveis entre si. Na pratica, os
genéricos e similares sdo copias dos medicamentos de referéncia, sendo a diferenca entre
eles o fato de os genéricos utilizarem o nome do principio ativo e os similares, o nome
comercial. Porém, desde a sua implantagdo, os genéricos obrigatoriamente sdo submetidos
a testes de bioequivaléncia, ja para os similares, estes testes s6 passaram a ser exigidos a
partir do ano de 2003. Para que seja garantida a intercambiabilidade entre medicamentos
genérico ou similar pela referéncia, € necessario que eles sejam bioequivalentes. Portanto,
através do crescimento do numero de medicamentos genéricos, € comum que pacientes
facam a sua substituicdo por outro genérico ou similar, mesmo que isso nao seja legal. Este
artigo trata-se de um estudo de carater bibliografico, partindo de uma revisédo da literatura a
fim de adquirir familiaridade com o problema exposto e compreender suas particularidades.
N&o existe bioequivaléncia entre todos os medicamentos genéricos e similares de um
mesmo medicamento de referéncia.
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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 can not 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
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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 or similar one, even if it is not legal. This
article is a bibliographical study, starting from a literature review in order to acquire familiarity
with the exposed problem and to understand its particularities. There is no bioequivalence
between all generic and similar drugs of the same reference drug.

Keywords:  Medication.  Generic.  Similar.  Bioequivalence. Interchangeability.

1. INTRODUGAO

O emprego de medicamentos tornou-se pratica imprescindivel na
contribuicdo para o aumento da qualidade e da expectativa de vida da populacao.
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 o
acesso universal e igualitario as acbes e servigos para promogdo, protegao e
recuperacao 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 Organizagcdo das Nagdes
Unidas (ONU) como um dos cinco identificadores pertinentes a progressos na
garantia do direito a saude a populagao.

Neste contexto, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
assume o objetivo da promogao e a protecdo da saude da populagdo em geral, por
interferéncia do controle sanitario da producdo e consumo de produtos e servigos
dominados a vigilancia sanitaria. (ANVISA, 2016). Com a criagdo da ANVISA, os
medicamentos sdao comercializados em trés tipos: de referéncia, genéricos e
similares (ROSENBERG et al., 2010).
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Os medicamentos genéricos foram regulamentados pelo governo
brasileiro em 1999 através 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 os genéricos, a populagao passou a ter disponibilidade e mais acesso a
um produto de qualidade com pregcos 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 comercializado posteriormente a expiracdo ou a renuncia da protegcao
patentaria ou de outros direitos de exclusividade (LOPES; NEVES, 2010).

Compreende-se como medicamento de referéncia aquele registrado no
orgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria, mediante comprovagao cientifica
de sua eficacia e a seguranga, comprovagao 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 concentracdo, forma farmacéutica, via de
administracdo, posologia e indicagao terapéutica, identificado por um nome de
marca (comercial) e que € semelhante ao medicamento referéncia registrado no
orgao federal responsavel, podendo diferenciar em atributos relacionados ao
tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes
e veiculo (ANVISA, 2014).

Na pratica, os genéricos e similares s&o copias dos medicamentos de
referéncia, sendo a diferenga entre eles o fato de os genéricos utilizarem o nome do
farmaco e os similares, o nome comercial. Porém, desde a sua implantagdo, 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 Resolugcdo RDC
133/2003 enfatizando que até o fim do ano de 2014 todos deveriam apresentar o

teste de bioequivaléncia, caso contrario 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 populagédo 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 fagcam 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 nao oral e de venda sem prescrigao
médica como, por exemplo, alguns injetaveis, cremes e pomadas, a equivaléncia
terapéutica dos medicamentos € comprovada apenas por testes in vitro de
equivaléncia farmacéutica. Confirmada a equivaléncia terapéutica a partir desses
testes os produtos s&o registrados como genéricos e/ou similares e intercambiaveis
no balcdo da farmacia, 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 é a escolha de um
medicamento entre dois ou mais para a mesma finalidade terapéutica ou profilatica.
Assim, o farmacéutico é responsavel para sua realizagdo, salvo se nao for
autorizado pelo médico (LOPES; NEVES, 2010). Ponderando essas informacgdes, 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 intoxicagao 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 concentragdo, mesma forma
farmacéutica, sao 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 é 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 revisao 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 ndo-experimentais para uma abrangéncia completa do fenémeno
analisado. Também se refere a dados da literatura tedrica e empirica (SOUZA;
SILVA; CARVALHO, 2010).

Apoés a definicdo do tema foi realizado em janeiro a fevereiro de 2018
busca em bases de dados virtuais em saude, especificamente na Biblioteca Virtual
de Saude — BVS, utilizando os seguintes descritores: Medicamentos, Genéricos,
Similares, Bioequivaléncia, Intercambialidade, para a busca dos artigos cientificos.

Posteriormente realizado selecéo e leitura das publicagcdes 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
periddicos nacionais e internacionais que apresentavam relacdo com o tema em
estudo e abordavam as tematicas de forma clara e objetiva.

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

artigos cientificos online, legislagdes e livros.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 ACESSO A MEDICAMENTOS E PROBLEMAS RELACIONADOS COM
MEDICAMENTOS (PRM)
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O acesso aos medicamentos € compreendido como a obtencdo do
medicamento do qual se precisa. Afirma-se que existe garantia de acesso quando os
medicamentos essenciais podem ser adquiridos dentro de uma influéncia razoavel,
estdo disponiveis em unidades de saude e s&o 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 Atengao
Primaria a Saude (APS), a qual é considerada como porta de entrada para todos os
problemas e necessidades de saude mais comuns da comunidade, proporcionando
servicos de prevencao, reabilitacdo e cura e possibilitando a ampliacdo das
condicdes de saude e bem-estar da populacgao.

Segundo a Lei n. 8.080/1990, em cada estado do Brasil, sao
estabelecidas condigdes em que € assegurado acesso universal as agdes e servigos
para promocao, protecdo e recuperacdo da saude, implantando a politica nacional
de medicamentos, tendo como objetivo a garantia do acesso da populagdo aos
medicamentos analisados como essenciais, bem como a sua seguranga, eficacia e
qualidade (BRASIL, 1990).

Através da Politica Nacional de Medicamentos (PNM), é assegurado a
populagdo 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 sdo estabelecidas as prioridades e
deveres da assisténcia farmacéutica, entendida como um conjunto de agdes
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 & medicacdo (ALONO; CORREA; GALATO, 2012). Os PRMs no Brasil
sdo considerados problema de saude publica, devido ao fato da grande
morbimortalidade relacionada a medicamentos. Deste modo, existe uma elevada
frequéncia de estudos que mostram problemas de saude, relacionados ao uso de
medicamentos, principalmente relacionados a automedicagcdo, o ndo cumprimento
do tratamento, reacbes adversas, intoxicagdes por medicamentos, interacoes

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



3.2 OS TIPOS DE MEDICAMENTOS E INTERCAMBIALIDADE

Medicamentos s&o 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, solu¢des, suspensdes. Os
medicamentos sdo registrados pela ANVISA em trés tipos: de referéncia, genéricos
e similares (ROSENBERG et al., 2010).

Os medicamentos similares, dispostos pela Resolu¢gao-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
apresentacao dos testes de equivaléncia e bioequivaléncia, no momento de registro
ou renovacgao 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.
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 Resolu¢gées 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 regulamentagéo (RDC
58/2014, Art. 2°), onde foi afirmado que medicamentos similares sao 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 informacdes sobre a intercambialidade.



Os medicamentos genéricos e similares e seus respectivos referéncias
sdo 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 copias fiéis ao medicamento de
referéncia, no que diz respeito aos tipos de excipientes farmacotécnicos
empregados e suas quantidades, até porque ha a necessidade de adaptacéo a cada
processo produtivo de cada industria. 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 que, mesmo com excipientes diferentes, por exemplo, o
farmaco presente nesses medicamentos chega na circulagdo sistémica na mesma
quantidade e velocidade que o farmaco presente no medicamento referéncia
garantindo dessa forma mesma disponibilidade para agao terapéutica (FREITAS et
al. 2014).

Para garantir a intercambialidade, é necessario portanto, que 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
nao for autorizado pelo médico (LOPES; NEVES, 2010).

3.3 EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

A equivaléncia farmacéutica € o conjunto de andlises fisico-quimicas,
microbiolégicas e biolégicas, que permite evidenciar que os dois medicamentos sao
equivalentes farmacéuticos (BRASIL, 2010).

A equivaléncia farmacéutica refere-se a um estudo, concluido mediante
emissdao de um laudo e relatérios, de um conjunto de analises fisico-quimicas e
microbiolégicas in vitro, que tem como finalidade a avaliagdo da equivaléncia entre
dois medicamentos no que se refere ao doseamento, peso, dissolugao,
desintegragdo, uniformidade, entre outros testes. Deste modo, é uma analise
complexa que pode ser realizada apenas por laboratérios habilitados pela ANVISA,
e que possuem equipamentos para tal, assim, € importante que sejam adotados
padrbes rigorosos de qualidade e que sejam inspecionados regularmente e
aprovados pela ANVISA (CORDEIRO, 2009).
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Conforme Freitas (2016), através dos testes de equivaléncia farmacéutica
podem ser comprovados se o0 medicamento contém o mesmo farmaco, na mesma

quantidade e configuragao farmacéutica que o medicamento de referéncia.

3.4 ENSAIOS DE BIOEQUIVALENCIA 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).

Os testes de bioequivaléncia informam se o medicamento que se
encontra em teste e o medicamento de referéncia, administrados na mesma dose e
nas mesmas condi¢cdes experimentais, ndo apresentam diferencas estatisticamente
significativas em relacdo a biodisponibilidade, avaliada a partir da velocidade e
extensao de absorgdo do farmaco, a partir de sua circulagdo sistémica ou excregao
pela urina. Esses testes também sao realizados por laboratérios habilitados pela
ANVISA (FREITAS et al. 2014).

3.4.1 ETAPA CLINICA

A etapa clinica corresponde a fase inicial do estudo, onde o primeiro
passo € a elaboracdo do protocolo clinico do estudo, um documento contendo
detalhes de como o estudo foi planejado e sera conduzido. O protocolo clinico deve
ser aprovado em um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) antes do inicio do estudo.

Na sequéncia, inicia-se o recrutamento e selegdo de voluntarios sadios,
conforme critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos no protocolo clinico, e
posteriormente ocorre a internacdo destes voluntarios sadios. Com os voluntarios
internados € realizada a administracdo dos medicamentos e a coleta de amostras
para analise do plasma, normalmente, os quais serdao congelados até o momento da
quantificacdo. O estudo convencional é do tipo aberto, aleatério e cruzado. E

importante que o numero de voluntarios ndo seja inferior a 12 participantes. Na falta
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de dados relacionados ao coeficiente de variacdo do farmaco, pode-se escolher por
utilizar um numero minimo de 24 voluntarios (CORDEIRO, 2009; FREITAS, 2016).

3.4.2 ETAPA ANALITICA

Na etapa analitica mensura-se a concentragao do farmaco nas amostras
coletadas na etapa de analise clinica. Deste modo, a presente etapa refere-se a
quantificacdo de farmaco presente nas amostras bioldgicas, do medicamento
estudado, empregando métodos analiticos préprios, regularizados de acordo com a
legislagdo e normas (CORDEIRO, 2009). Durante o planejamento da etapa analitica
deve 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 validagao 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).

3.4.3 Etapa Estatistica

Na etapa estatistica € realizado o calculo do numero correspondente de
voluntarios para o medicamento em questao, 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 concentra¢des sanguineas do medicamento provenientes da
administragcado 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
concentracdo plasmatica do medicamento em funcdo dos tempos de coletas da
matriz biolédgica empregada no estudo. Sdo eles: ASC (Area sob a curva de
concentragdo-tempo), que fornece uma estimativa direta sobre a quantidade de

farmaco absorvida, Cmax que é a concentragdo plasmatica maxima atingida apds a
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administracao da dose do medicamento e Tmax, o tempo necessario para alcancar
o Cmax. (Figura 1) (ARAUJO et al., 2010).

Figura 1: Diagrama da Concentragéo do farmaco no sangue versus Tempo.
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Fonte: ARAUJO et al. (2010).

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, diferengas
em relacdo a extensao e velocidade de absor¢do. Para o calculo estatistico é
utilizada a analise de variédncia (ANOVA), que visa fundamentalmente a verificagao
de diferengas significativas entre as médias e a avaliagao 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
parametros farmacocinéticos ASCO-t e Cmax, calculando-se também os intervalos
de confianga 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).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
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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 s&o considerados
bioquivalentes, quer dizer que os dois sao 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 formulag¢des. Portanto,
conclui-se a bioequivaléncia quando o intervalo de confianca de 90% para as razdes
de ASC e Cmax entre teste e referéncia permanecerem dentro dos limites minimo de
80% e maximo de 125% (Figura 2).

Figura 2: Intervalo de Confianga 90% (80% - 125%) para Bioquivaléncia.

BIOEQUIVALENTES

G2

e

80% TIR (%) 125%
Fonte: FREITAS (2016).

Segundo Karalis et al. (2010) através deste intervalo é permitida uma
diferenga de 20% entre as formulacdes, a qual pode ser aumentada no caso de dois
medicamentos genéricos ou similares de um mesmo farmaco com as razdes das

médias dos parametros farmacocinéticos em extremos opostos de intervalo.
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Quando os medicamentos genéricos e similares contém o mesmo
farmaco e comprovando sua bioequivaléncia ao mesmo medicamento de referéncia,

nao seréo, fundamentalmente, bioquivalentes entre si (figura 3).

Figura 3: Intercambialidade entre medicamentos.

<
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Fonte: FREITAS (2016).

Diante ao exposto, e representado na figura 3, ndo se pode garantir a
intercambialidade entre 0 medicamento genérico e similar. A intercambialidade com
o medicamento de referéncia é garantida pela verificacdo da equivaléncia
terapéutica e das Boas Praticas de Fabricacdo e Controle de Qualidade (BPFC)
(ARAUJO et al., 2010).

No estudo realizado por Lopes e Neves (2010), foi realizada uma
metanalise comparando dados dos estudos de bioequivaléncia de medicamentos
genéricos e similares contendo hidroclorotiazida e enalapril. Para tanto, foi avaliada
a segurancga na intercambialidade entre estes medicamentos. No estudo avaliou-se
a compatibilidade dos dados de cada um dos estudos, e o intervalo de confianca
para as alteracdes entre as médias dos parametros farmacocinéticos, area sob a
curva (ASC) e concentragdo plasmatica maxima (Cmax) foi verificada. Apds os
testes, foi concluido pelos autores que a intercambialidade dos medicamentos
genéricos e similares de hidroclorotiazida, nesse caso, podem ser realizadas com
seguranga. Ja a intercambialidade com o maleato de enalapril ndo se mostrou

satisfatéria, com resultados fora dos limites farmacocinéticos aceitos, o que também
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pode prejudicar a eficacia, corroborando para que a intercambialidade entre
medicamentos genéricos e similares nem sempre séo 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 metandlise. Deste modo, foram incluidos no estudo
medicamentos como: amoxicilina e clopidogrel. Apés a analise 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 ndo 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 calculo do
intervalo de confianga 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 comparagcdes entre medicamentos
genéricos envolvendo a amoxicilina, apontaram a auséncia de bioequivaléncia entre

os medicamentos. Os resultados sdo demonstrados na figura 4.

Figura 4: Intervalos de Confianga 90% para o pardmetro farmacocinético Cmaxem
relacdo aos medicamentos testes dos seis estudos de bioequivaléncia de
amoxicilina 500 mg capsula gelatinosa dura.
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Fonte: FREITAS (2016).
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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 comparagdes
entre medicamentos genéricos e similares, utilizando o clopidogrel mostram
auséncia de bioequivaléncia entre. Neste estudo ocorreu o calculo do intervalo de
confianga de 90% para os parametros farmacocinéticos Cmax e ASCO-t,. Deste
modo, foi verificado que 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).

Figura 5: Intervalos de Confiangca 90% para o parametro farmacocinético Cmax obtidos trés
estudos de bioequivaléncia de bissulfato de clopidrogel 75 mg comprimidos revestidos.
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Fonte: FREITAS (2016).
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Conforme demonstrado na figura 5, foram realizados trés estudos de
medicamentos contendo clopidogrel.

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

A substituicdo de medicamentos nao intercambiaveis, genérico por similar
e vice-versa, pode aumentar o risco de ineficacia e eventos adversos,
comprometendo a eficacia e seguranga do produto.

Segundo Sobreiro et al. (2015), o farmacéutico quando atende um
paciente & responsavel pela sua saude, cabendo a ele advertir 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. CONSIDERAGOES 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.
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