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Resumo

Procurou-se estudar a importincia das patentes ¢
dos genéricos no mercado de medicamentos, as-
sim como descrever seus efeitos sobre a deman-
da consumidora e a oferta empresanal do setor.
No contexto, transcorrem discussoes voltadas i
produgio, circulagdo e confiabilidade dos genéri-
cos, em cariter informativo, contribuindo para a
disseminagao do assunto entre a populagio.

Palavras-Chave
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Abstract

Tried to study the importance of patents and
generic medicines in the medicines” market, as well
as to describe their effects on the consumer
demand and the enterpriser offer of this sector. In
the context, elapse discussions turned to the
produce. the cireulation and the trustworthiness
of generics. contributing to the releasing of the
subject among the population.
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Introducin

Atualmente, o mercado de medicamentos brasi-
leiro dispoe de uma oferta formada por genéri-
cos, similares e medicamentos de referéncia. Tra-
ta-se de um setor regulamentado pelo governo
lederal, que atua por meio da ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitiria), fiscalizando a
qualidade dos medicamentos e tabelando os pre-
¢os de oferta destes produtos.

O reconhecimento legal das patentes, em 1996,
LOMouU-se umn incentivo a pesquisa e ao desenvol-
vimento de novos medicamentos por laboratonos
farmacéuticos, que passaram a produzi-los em
maiores quantidades, Em funcgao do reconheci-
mento das patentes, surgiram os gencricos, uma
categoria de medicamentos mais haratos e de
qualidade garantida, introduzida legalmente em
1999, com alei n”9.787. A partir dai, um merca-
do anteriormente formado apenas por medica-
mentos de referéncia e similares, passou a dispor
de um novo tipo de produto, ampliando as op-
¢oes de consumo i populagio.

Entretanto, a paricipaciao dos genéricos no mer-
cado consumidor ainda € pequena, visto a falta
de informagoes da populacio quanto i
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conlbilidade destes produtos e aresisténcia da
classe médica (e demais preseritomes) em pres-
crever medicamentos genéricos. Apenas uma pe-
quena parcela da populagio adere-se & wrapia
COM ZENENcos. enguanto que a maior parte volta-
se a0 consumo de similares.

Neste contexto, torna-se essencial estabelecer a
importincia das patentes ¢ dos genéricos no mer-
cado pam conscientizar a populagio quanto i
guathdade dos medicamentos que utiliza,

0O Mercado de Medicamentos e seus Produtos
Entre 197] ¢ 1996 o Brasil nio reconhecia pa-
tentes, um direito de propriedade industrial que
concede a exploragio exclusiva de uma invengiio,
por seu inventor, durante um prazo determinado.
Durante este periodo, o mercado de medicamen-
tos nucional era composto apenas por medica-
mentos de referéncia, também conhecidos como
medicamentos inovadores e por similares,

De acordo com as definicoes da Lei no, 9 787/
99, o medicamento de referéncia consiste num
produte inovador, registrado no orgio federal res-
ponsivel pela vigilincia sanitina (no caso do Brasil,
a ANVISA), comercializado no pais, ¢ cujaehi-
cicia terapéutica, seguranga e qualidade sio com-
provadas cientificamente junto ao orgio federal
competente, por ocasido do registro, atraveés de
estudos pré-clinicos (realizados em animais de la-
boratdrio) e clinicos (realizados em humanos). O
desenvolvimento de medicamentos inovadores
requer o nvestimento em pesquisas, por parte do
laborutdrio produtor. Dessa forma, a produgio
de medicamentos de referéncia restringe-se ma-
Joritariamente aos grandes kiboratonos fannacéu-
ticos, geralmente representados por empresas
multinacionais. que dispoem de recursos financei-
ros sulicientes para serem investidos em pesquisi
¢ publicidade para divulgacio da marca do pro-
tto, Durante a produgio de um medicamento
inovador, o laboratério produtor desenvolve uma
formulagio e uma forma farmacéutica adequadas

. OMRIA,

» -

A viade administracio ¢ hundicagio terapéutica
do produto, estabelecendo ¢ validundo os pro-
cessos de fabricagio. assim como as
especificagoes que deverdo ser reproduzidas pos-
teriormente, lote a lote (STORPIRTIS, 1999).

A auséncia de patentes no Brasil, durante o peri-
odo anteriormente citado, o garaniia o retormo
lucrativo aos laboratdrios produtores de medica-
mentos inovadores, ji que permitia, a outros la-
horatorios. produzir medicamentos similares aos
produtos inovadores quanto i COMposicio em
principios ativos e a indicagio terapéutica, sem,
contudo, exigir a comprovagio cientifica da equi-
valéncia entre o produto inovador e o produto si-
milar, e o decurso de um prazo adequado de ex-
ploragiio exclusiva do produto inovador para ga-
rantir o retomo lucrativo ao laboratdrio produtor
antes da produgio do medicamento similar.

MNeste contexto, surgiram os similares, uma cate-
goria de medicamentos que, ainda segundo a Lei
no. 9 787/99, contém os mesmos principios ati-
VOs, presentes nis Mesmis concentragoes, e que
apresentam a mesma forma farmac@utica, viade
administragio, posologia e indicagio terapéutica,
preventiva ou diagnéstica do medicamento de re-
feréncia registrado no érgdo federal responsivel
pela vizilineia sanitdria (ANVISA), podendo di-
ferir somente em caracteristicas relativas ao La-
manho ¢ a forma do produto, prazo de validade,
embalagem. rotulagem, excipientes ¢ veiculos.
Estes produtos ndo sio submetidos anenhum teste
cientifico para a comprovigao de sua equivalén-
cia farmacéutica e terapéutica em relagiio ao scu
medicamento de referéncia, e, portanto, nio sio
coim estes intercambrives (ndo podem substitui-
los e prescrigoes),

Entretanto, de acordo com o exposto ni Resolu-
¢io RDC No. 134, de 29 de maio de 2004, até
2009 odos os medicamentos similares emcircu-
lagdo no mercado deverdio ser submetidos ao teste
de equivaléncia farmacéutica pelos centros
credenciados pela ANVISA, até 2014, estes pro-

OMNIA SAUDE, VOL. U NUMERO L JULHOVDEZEMBRO 2005



F

dutos ambém deverio apresentar o teste de
bioequivaléncia e biodisponibilidade relativa, Con-
siderando tal medida legislativa, prevé-se que, num
futuro bastante proximo, os similares serfio extin-
tos do mercado de medicamentos. uma vez que.
ao serem submetidos aos lestes citados transfor-
mar-se-ao em produtos genéricos.

Em 1996, foi estabelecida a lei n® 9.279 ( Lei das
Patentes ), concedendo aos laboratorios produto-
res de medicamentos inovadores o direito de ex-
ploragioexclusiva de seu produto durante um pra-
zo determinado (de 104 20 anos, no Brasil), esta-
belecido de acordo com os custos da pesquisa.
Em fungio do reconhecimento das patentes, foi
estabelecida, em 10 de fevereiro de 1999, a lei n®
9.787 (Lei dos Genéricos). que deu ongemn a uma
nova categoria de medicamentos, 0s genéricos.

De acordo com a Lei no, 9 787/99 os medica-
mentos genéricos sao produtos similares a medi-
camentos de referéncia, com estes intercambidvens,
produzidos apds a extingao da patente de seu pro-
duto de referéncia, designados pela DCB (Deno-
minagio Comum Brasileira), ou, em sua ausén-
cia, pela DCHDenominagao Comum Intemacio-
nal), e submetidos a testes de bioequivaléncia
(quando necessario) e equivaléncia farmacéutica,
paraacomprovagio de sua intercambialidade com
seus medicamentos de referéncia, e, portanto, de
suaeficacia, seguranga e quahidade. Os genéricos
e seus respectivos medicamentos de referéncin séo
equivalentes terapéuticos, ou seja, medhicamentos
que apresentam a mesma eficacia clinica e o mes-
mo potencial para gerar efeitos adversos
(MARZO & BALANT. 1995: MEREDITH,
1996: GENEVA, 1996: BENET, 1999: MARZO,
1999; MEYER. 1999). A equivaléncia terapéuti-
ca dos genéricos em relagio aos seus medica-
mentos de referéneia € geralmente assegurida por
meio de testes de equivaléncia farmacéutica, de
bioequivaléncia ¢ de boas priticas de fubricagio
¢ controle de qualidade (STORPIRTIS et al..
2004). Equivalentes farmacéuticos sio medica-
mentos gue contém o mesmo farmaco, presente
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em concentragoes idénticas, sob a mesma formi
farmacéutica, o que pode ser avaliado por meio
de testes in vitro (SHARGEL & YU, 1999). Em
relagio aos excipientes ¢ veiculos de genéricos, a
resoluciao de n® 135, de 29 de maio de 2003,
publicada no Didrio Ohicial da Unido em 02 de

junhode 2003, atualmente em vigor para o regis-

tro de genéricos, estabelece que os excipientes e
veiculos empregados na formulagio de genéricos
podem ou nio ser idénticos aos empregados na
formulagao de seus respectivos medicamentos de
referéncia (ANVISA, 2003a), e, portanto, € pos-
sivel que dois produtos sejam considerados equi-
valentes farmacéuticos, mesmo apresentando for-
mulagoes diferentes em relagao a composicio
qualitativa e quantitativa dos excipientes e veicu-
los (DIGHE. 1999). A legislagao brasileira esta-
belece que, para um medicamento ser registrado
COMO Zenérico, € Nnecessino que se Comprove sua
equivaléncia farmacéutica e sua bioequivaléncia
em relaciio ao medicamento de referéncia indica-
do pela ANVISA (2003a). Os genéricos siao pro-
dutos mais baratos, cujos pregos representam, em
média, 60% dos pregos de seus medicamentos
de referéncia, o que 05 tornam mais acessivels i
populagio consumidora, principalmente a de bai-
xa renda. [sso <6 é possivel porque os laboratori-
os produtores de genéricos nao precisaim investir
em pesquisas para o desenvolvimento de novas
formulagoes, ¢ em publicidade para divulgagio de
marca, ausente no produto. Os genéricos apro-

ados pela ANVISA devem conter na embala-
gem aeapressiao “Medicamento Genérico— Lei
U787, e serwdenthicados pelo nome do pnn-
cipio ativo ¢ por wma tarja amarela contendo um
67 maiisculoem azul.

Producio e Circulacao de Genéricos

Os genéncos constituem uma categoria especial
de medicamentos similares, caracterizada pela
comprovagao da eficicia. seguranga e qualidade
destes produtos por meio de testes de
hioequivaléncia e equivaléncia farmacéutica, que
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tunbemassegurmm sua intercamiahdade com os
medicamentos de referénciu. Dessa forma, exis-
em algumas condigoes gue seaplicam a produ-
Gilo de genénicos, para gue esles possam scr
comercializados. A primeira delas corresponde i
extingio da patenie do medicamento de referén-
cia a partir do qual serd produzido o genérico,
sera pelo decurso do prazo ou pela rentineia do
direito patentario, seja pela falta de pagamento
dataxa amual ao INPH (Instinuto Nacional da Pro-
predade Industnal you pela falta de representante
legal no Brasil quando o tlalar € domiciliado no
extenior. Asegundn condiciio refere-se & compro-
vagdo da e terapdutica, seguranga e quiali-
dide do genérico através de testes de
hioequivaléneia e equivaléneia farmacéutica entre
o produto genérico ¢ seu produto de referéncia,
realizada por centros cadastrados e credenciados
pela ANVISA. como a Santa Casa do Rio de
Janeiro, u Universidade Federal do Ceard (UFCE),
a Universidade de Campinas (UNICAMP), a
Lmiversidade de Sio Paulo (USP), entre outros
centros nacionais e internacionins. AANVISA
participa da produgao dos genéricos regulamen-
tando o controle de qualidade destes produtos,
atraves do acompanhamento dos testes exigidos
pard sua comercializagio, ¢, portano, apenas os
centros eadastrados ¢ credenciados pela
ANRVISA 1&m o poder de realizar os testes para
determinagio da equivaléncia entre genénicos e
medicamentos de referéncia. AANVISA também
¢ responstivel pelo registro dos genéncos, neces-
sibro parn s comercializagio, ¢ pelaregulamen-
tagan da dispensacio de genéricos pelos servi-
¢os de saude publicos e privados. Alerceira e
uliima condigio que se aplica a produgio dos
genéricos representa a designacio destes produ-
tos pela DCB, ou, em sua auséncia, pela DCI De
acordo com esta condigiio, 0s genéricos devem
ser designados pelo nome de seuls) principiods)
atvo(s ) que por sua vez, deve comesponder ao
nome dats) pancipio(s) ativols) de seu medica-
mento de referénein, e, portanto, deve constar das
listas de DCR, ou entio, nas histas de DCL uma
ves que os medicamentos inovadores, quando
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registrados, também tém o nome de seus prinei-
pios ativos registrados ¢ aprovados pelo Grgio
competente da DCB (ANVISA) ouda DCT(Or-
samizagao Mundial da Sadde - OMS).

Durante a produgio de um medicamento genén
co, 0 laboratério produtor deve investir num de-
senvolvimento famacotéenico que resulte num pro-
duto que cumpra com as mesmas especificagoes
i -vivro do medicamento de referéncia utihizado,
Entretanto. acenz-se que a formulagio ¢ o pro-
cesso de fabricagiho nito sejam idénticos, o que
geralmente ocome, devido aos diferentes equipa-
mentos ¢ fornecedores de matérias-primas dos di-
versos laboratdrios, desde gue essas diferengas ndo
comprometam a bioequivalénciaentre os produtos
(DIGHE, 19949), Dessa maneirs, & conveniente rnes-
saltar que diferengas quanto a caracteristicas fisi-
cas efisico-quimicas do Firmaco e dos demaus com-
ponentes da formulaciio, assim coma diferengas
uanto ans processos de fabricacio, podem gerar
diferengas na biodisponibilidade do produto final,
G gue, no caso de genéricos, podem compromeler
sua bioequivalénein e, conseqilentemente, sui
intercambialidade com seu medicamento de refe-
1encia, contudo, isso pode serevitado realizando-
se o desenvolvimento farmacotéemco do produto
de maneira adequada (STORPIRTIS et al., 19949),

Definidos a formulagiio ¢ o processo de produ-
¢iio, o laboratdrio deversi cumprir com toidas as
etapas do procedimento de produgiao do medi-
camento genérico, junto # ANVISA ¢ ao Minis-
tério da Satde. As etapas do processo de produ-
¢lio de um genérico correspondem is etapas de
pré-submissdio, registio ¢ pas-registro.

Na ctapa de pré-submissiio, o laboratdno deve
apresentar um projeto, para anilise e aprovagiio
da ANVISA, constando de formula padrio, pro-
cesso de Tubncagio, equipamentos utilizados, pro-
tocolo com estudos de estabilichicde e validagio
o processo. metodologa analitica unlizada ¢ pro-
tocolo de estudos de bioequivaléncia, atendendo
as normas estabelecidas pela Resolugio de n® 10,
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de 2001, O projeto €, entio, analisado, ¢ se apro-
vado, o laboratdrio receberd autorizagio para
produzir lotes preliminares, que serio utilizados
nos estudos de estabilidade e validagio do pro-
cesso de produgio, de equivaléneia farmacéutica
¢ bioequivaléncia.

Na etapa de registro, o laboratdrio deverd apre-
sentar toda a documentagiao exigida pela legisla-
¢iio vigente (alvard de funcionamento, certificado
de Boas Praticus de Fabricagao, centificado de
responsabilidade téenica e relaténio éenico do
firmaco contendo aspectos farmacodindmicos,
farmacocinéticos, toxicologicos e resultados de
estudos clinicos realizados). Caso o parecer téc-
nico seja favordvel apos andlise completa do pro-
cesso, 0 medicamento serid considerado genérico
e leri seu registro publicado no DOU (Didrio
Oficial da Unido). A partir dai, poderi ser
comercializado como genérico.

Na etapa de pos-registro, o laboratério deverd,
apos a publicagio do registro do produto, distri-
buir no minimo 03 lotes A ANVISA, para que a
Agéncia, a seu eritério, faga apreensio para andli-
se de controle da qualidade dos lotes produzidos e
distribuidos mensalmente, A ANVISA toma-se res-
ponsavel porenviar relatorios, periodicamente, in-
formando quanto & ocomréncia de reagoes adver-
sis, para garantis o monitoramento da seguranga
da eficicia do medicamento genérico.

Com a circulagiio de genéricos, o profissional far-
macéutico, 0s consumidores, as empresas farma-
céuticas e a indastria nacional sofreram algumas
maodificagoes. O profissional farmacéutico passou
i ler autonomia para intercambiar medicamentos
de referéncia com seus genéricos (exceto quando
expressa a decisio de proibigao da troca pelo
prescritor, ou guando prescrito um similar), O
campo de atuagao do farmacéutico também foi
ampliado, a partir da entrada dos genéricos no
mercado de medicamentos. com o surgimento de
atividades que exigem a participagio de um far-
macéutico, como o desenvolvimento de
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metodologia analitica empregada nos testes de
hioequivaléncia e equivaléncia farmacéutica, a
validagiio de processos de produgio e o desen-
volvimento farmacotéemico voltado & garantia da
intercambialidade. Para os consumidores, a en-
tradados genéricos no mercado de medicamen-
10s trouxe apenas beneficios, pois aumentou suas
opeoes de consumo, disponibilizou medicamen-
tos mais baratos ¢ de qualidade garantida, facili-
tando o acesso a estes produtos pela populagio
consumidora, principalmente a de baixa renda, ¢
forgou a queda dos pregos dos medicamentos de
referéncia por estimular a concorréncia. Para as
empresas farmacéuticas, a entrada dos genéricos
no mercado de medicamentos produziu impactos
variiveis de acordo com o porte e com o tipo de
atividade econdmica explorada pela empresa: para
os grandes laboratonos, geralmente, produtores
de medicamentos inovadores, o impacto foi ne-
gativo, pois seus lueros foram reduzidos em virtu-
de da queda dos pregos de seus produtos, forga-
da pela concorréncia promovida pelos genéricos,
e conseqgtiente redugdo da procura pelos medica-
mentos de referéncia; para os pequenos labora-
torios, geralmente produtores de genéricos e si-
milares, o impacto foi positivo, pois, com o au-
mento do nimero de vendas destes produtos, os
lucros do laboratorio tambem aumentaram: para
as drogarias, que circulam todos os tipos de me-
dicamentos, o impacto foi negativo, pois suiamar-
gem de lucros foi reduzida (hd wm aumento no
numero de vendas de genéricos, e, por conseq-
éncia, uma queda no namero de vendas de simila-
res, 0 que extingue as vantagens recebidas pela
drogaria na compra de similares, como
bonificacoes de descontos ¢ amostras gritis). Para
a industria nacional. a circulagiio dos genéricos
permitiu seu fortalecimento ¢ desenvolvimento
tecnologico, culminando com o crescimento eco-
ndmico do pais.

Confiabilidade dos Genéricos

s genéricos nio devem oferecer nenhumrisco
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extra it saide do consumidor, uma vez que, ao
passirem pelos testes de hioequivaléneia e equi-
valéncia [armacéutica, comprovam sua eficdcia.
segurang, quadidide ¢ intercambialidade com seus
medicamentos de referéncia, Os tnicos riscos i
satide que podem ser oferecidos por genéricos
restringen-se aos seus efeitos colaterads, também
olerecidos por seus medicamentos de referénciu
que. no entanto, sio notificados ao consumidor
na bula. Reagoes idiossineraticas ambém podem
serrelatadas, assim como em gualquer outro me-
dicamento.

Riscos adicionais podem estar relacionados a di-
versas fatores, como interagdes alimentares elou
medicamentosas, posologia inadequada,
incomplascéncia do paciente quanto a duragao do
ratamento, mds condigtes de armazenamento na
drogaria ou residéncia, acidentes com o medica-
mento durante o transporte (como processos de
lixiviagao, extravasamento do contetdo
medicamentoso, decomposicao dos principios
ativos em fungio da alteragio das condigdes de
temperatura e aeragao do veiculo transportador),
entre outros, Contudo, desde que os genéricos
sejam submetidos e aprovados pelos testes de
bioequivaléncia e equivaléncia farmacéutica com
seus medicamentos de referéncia, toma-se impos-
sivel a ocorréncia de efeitos adversos decorren-
les de incompatibilidades entre as drogas da for-
mulagio do produto genénco. Aconfiabilidade dos
genéricos, portanto, ¢ asscgurada pelos ensaos
de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia,
realizados por centros cadastrados e credenciados
pela ANVISA.

Os testes de equivaléncia farmacéutica
comrespondem a execugdo de ensaios fisicos e fi-
SICO-QUIMICOS COMPArativos entre 0 genénco e seu
medicamento de referéncia, realizados por um
centro prestador de servigos em Equivaléncia
Farmacéutica (EQFAR) devidamente habilitado
pela Rede Brasileira de Laboratorios Analiticos
em Satde (REBLAS — ANVISA). Estes testes
vericam se hi equivaléncia entre os tpos de prin-
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CIPIOS ALVOs presentes no genérico ¢ em seu me-
dicamento de referéncia, entre as concentrugoes
destas drogas, entre a forma farmacéuticae a via
de administragdo de cada medicamento, Atraves
destes testes, comprova-se a equivaléncia tera-
péutica do genérico em relagio ao seu medica-
mento de referéncia, uma vez que identificam o
tipo de principio ative presente em cada produto
(equivalentes terapéuticos contém o mesmo prin-
cipio ativo em sua formulacao e, portanto. devem
produzir o mesmo efeito terapéutico)

O teste de bwequivaléncia deve ser precedido
pelo teste de equivaléncia farmacéutica e tem por
objetivo comparar a biodisponibilidade dos
firmacos contidos no medicamento genérico com
a biodisponibilidade dos farmacos contidos em seu
medicamento de referéncia, verificando se hi ou
nio equivaléncia entre elas. O termo
biodisponibilidade refere-se a quantidade de droga
presente na corrente sanguinea sistémica em sua
forma disponivel (forma livre), apds
administragiiodo medicamento e, portanto, rela-
ciona-se dirctamente com a velocidade de absor-
¢ao e de depuracio da droga (que reflete as ta-
xas de biotransformcio e excrecio da droga, pro-
cessos farmacocinéticos que removern adroga da
corrente sanguinea, reduzindo sua porcentagem
biodisponivel). O estudo comparativo da
hiodisponibilidade das drogas do produto genén-
co e de seu produto de referéncia possibilita co-
nhecer como a formulagio do medicamento afela
a farmacocinética de seu(s) firmaco(s), o que é
indispensdvel para avaliar a qualidade do medi-
camento. Estes testes siio realizados em volunti-
rios sadios e semelhantes quanto ao porte fisico,
constituiciao corporal, idade, sexo e raga. O estu-
do da biodisponibilidade envolve trés etapas: eta-
pa clinica, etapa analitica e etapa estatistica. Para
que o estudo da bioequivaléneia apresente resul-
tados conlidveis € necessdrio que seja bem pla-
nejado, sendo que este planejamento abrange to-
das as etapas do teste (STORPIRTIS et al.,
2004). A seguir, estio descritas sucintamente as
elapas do teste de bioequivaléncia:
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1. Etapa Clinica: relere-se a admimstragio dos
medicamentos, em doses iguais ¢ em periodos
distintos, com posterior coleta de aliquotas de
sangue ¢ uring, apos um tempo determinado, para
andlise laboratorial. Nesta etapa, devem ser esta-
belecidos o cronograma de coleta dus amostras,
de acordo com o tipo de forma farmacéutica (li-
beragio imediata ou modificada) e a meia-vida
de eliminacao do farmaco. Os eritérios de inclu-
sio e exclusio de voluntirios do estudo devem
ser suficientes para selecionar voluntinos saudi-
veis. evitando que caracteristicas fisiologicas dos
individuos interfiram nos resultados (STORPIRTIS
etal., 2004). A forma pela qual as amostras serio
coletadas, processadas, armazenadas e transpor-
tacas também faz parte do planejamento da etapa
clinica (SHARGEL & YU, 1999). Na etapa
clinica, seleciona-se 24 voluntirios sudios, que sio
intermados um dia antes da admimstragio da droga,
passando pela primeira coleta de sangue. Metade
dos voluntirios recebe o medicamento genérico ¢
os demais, recebem o medicamento de referéncia
Mais tarde, 05 grupos se inveriem, Ou Seji, 0 grupo
de voluntirios que recehen o medicamento
genérico passa a receber o medicamento de
referéncia, e vice-versa. Realizam-se cercade 13
coletas de sangue periddicas. O plasma sanguineo
das amostras ¢ separado ¢ congelado para
posterior andlise.

2. Etapa Analitica: refere-se a quantificagio do
fiarmaco presente nas aliquotas de sangue ¢ uring,
através de métodos analiticos especificos. Durante
o planejamento da etapa analitica deve seresta-
belecido o analito a ser quantificado (firmaco
inalterado, metabolito ou pro-farmaco), a matriz
biologica utilizada (sangue total, plasma, soro ou
urina) ¢ o método analitico adequado
(STORPIRTIS et al., 2004). O méwdo de
quantificagio deve serespecifico paracada analito,
exato e relativamente simples, de modo aminimizar
os erros (STORPIRTIS et al., 2004), Toda a
metodologia deve ser devidamente validada an-
tes da realizagao do estudo, apresentando todos
os patimetros de validagio previamente estube-
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lecidos (BRESSOLE et al., 1996; CAUSON,
19497), Desenvolve-se uma metodologia analitica
especifica para o teste e, apos validagio do me-
todo, passa-se a andlise. na qual 0 lirmaco € ex-
traido das amostras e quantificado por aparelhos
de alta sensibilidade.

3. Etapa Estatistica: refere-se i realizagio de
cileulosa partir de pardmetros furmacocinéticos e
de cilculos estatisticos para determinar aequiva-
lénciaentre abiodisponibilidade das drogas do pro-
duto genérico ¢ do produto de referéncia. A ctapa
estatistica comega, na realidade. antes do iniciodo
estudo, com o cileulo do nimero adequado de vo-
luntdrios para o firmaco em questiao ¢ a elabora-
¢ioda lista de randomizagio (STORPIRTIS eval.,
2004). Também faz parte do planejamento da ela-
pa estatistica, o tratamento a que serdo submetidos
os dados gerados na etapa analitica (SHARGEL
& YU, 1999). Nesta etapa, os resultados da
biodisponibilidade do principio ativo contido no
genérico sio comparados com os resultados do
medicamento de referéncin.

As preocupagdes em termos de biodispo-
nibilidade. bioequivaléncia ¢ intercambialidade
recaem sobre medicamentos apresentados sob
formas farmacéuticas paraas quais existem mui-
tos fatores que podem alterar a liberagio, a dis-
solugio e a absorgio do firmaco no organismo.
Tais fatores devem ser amplamente estudados
durante o desenvolvimento farmacolécnico do
produto, o que, no entanto, nio exclui i necessi-
dade da realizagiio do teste de bioequivaléncia
(BANAKAR, 1992; STORPIRTIS et al., 2004).
Desse modo, o teste de bioequivaléncin realizado
de acordo com as Boas Priticas de Clinica e de
Laboratorio, empregando-se voluntinos sadios,
¢ fundamental para garantir que dois medicamen-
(oS (ue comprovaram a equivaléncia farmacéut-
ca apresentario o mesmo desempenho no orga-
nismo em relagio i biodisponibilidade, expressa
em termos da quantidade absorvida do firmaco,
a partir da forma Farmacéutica admimistrada, e da
velocidade do processo de  absorgao
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(STORPIRTIS et al.. 2004: SHARGEL & YU.
1990; STORPIRTIS. 1999).

Algumas formas fnnmaceuticas dispensam o teste
de bioequivaléncia, tendo sua intercambialidade
garantda apenas pelo teste de equivaléncia far-
macéutica. No caso de medicamentos isentos de
broequivaléncia a equuvaléncia farmacéutica pas-
sa 4 ser o principal requisito que sustenta i
mtercambiahidade (STORPIRTIS et al.. 2004).
Estes produtos liberam seus firmacos de forma
tue, depais de absorvidos, apresentam-se 100%
biodisponiveis na corrente sanguinea sistémica
(100% de biodisponibilidade) ou, quando libera-
dos, nio necessitam solrer absorgao sistémica para
promogio de seus eleitos, Merecem atengio es-
pecial as formas farmacéuticas em que o farmaco
estid presente na forma solida, cuja dissolugio
pode ser afetada significativamente pelas carac-
teristicas inerentes ao proprio firmaco, bem como
pela presenca de excipientes que favorecem ou
dificultam a dissolucio, além das téenicas de fa-
bricagio empregadas (GIBALDI, 1991). Portan-
to, formas farmacéuticas sdlidas de uso oral, de
liberagao imediataou modificada, sio aquelas que,
potencilmente, podem apresentar problemas em
relagio i biodisponibilidade ¢ a bioequivaléncia
(ABDOU, 1989; ARANCIBIA, 1991;
BANAKAR, 1992}, Esta constitagio torna-se
clara quando se considera casos de isengio de
testes de bioequivaléncia para o registro de de-
terminados medicamentos genéncos. como por
exemplo, as solughes aquosas injetiveis por via
intravenosa, nas quais o frmaco ja estd dissolvi-
do e todu a dose sera administrada diretamente
na comrente sanguinea sistémica do paciente, o que
implica em 100% de biodisponibilidade
(STORPIRTIS et al., 2004). Para um genérico
deste tipo, a comprovagio da equivaléncia far-
maceutica e das Boas Praticas de Fabricacioe
Controle de Qualidade ¢ suficiente para garantira
suintercambiahidade com o medicamento de re-
feréncin (ANVISA, 2003a). Ouiro exemplo de
1sengiio de bioequivaléncia corresponde a deter-
minadas solugoes aguosas de administragilo oral,
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que tambem apresentam o Ermaco ja dissolvido,
¢ em condicoes de serabsorvido pelo organismo
(STORPIRTIS et al.. 2004). Para tais medica-
mentos, a expenéncia internacional demonstrou
que nio ¢ necessano requerer a comprovagio da
bioequivaléncia do genérico em relacao a0 medi-
camento de referéncia para fins de registro, uma
vez que a bioinequivaléncia ¢ altamente improvii-
vel, desde que a formulagio do genérico nao con-
tenha qualquer substincia que possa alterara ab-
sorgio do [irmaco, em relagho i formulagao do
medicameno de referéncia (ANVISA, 2003b).
Dentre as formas farmac€uticas isentas de
bicequivaléncia, encontram-se:

| medicamentos administrados por via parenteral
(intravenosa, intramuscular, subcutinea ou
intratecal), como solugdes aquosas que comém o
mesmo farmaco, na mesma CONCENLIagao em re-
lagao ao medicamento de referéncia e excipienies
de mesni funcio, em concentrngoes compitivens,

2. solugdes de uso oral que contém o mesmo
farmaco, na mesma concentragiio em relagio ao
medicamento de referéncia e que nio contenham
excipientes que afetem amotilidade gastrintestinal
ou a absorgio do farmaco:

3. pds para reconstituigio, que resultem em solu-
GOes (ue Cumpram Com os requisitos anteriores;

4. gases:

3. solugoes aquosas otalogicas e oftdlmicas que
contém o mesmo Firmaco, nas mesmas concen-
tragoes em relagio ao medicamento de referén-
cia e excipientes de mesma fungao, em concen-

tragoes compativeis.

6. medicamentos de uso tGpico, nio destinados a
efeito sistémico. contendo o mesmo firmaco, na
mesma concentragdo em relagio ao medicamen

to de referéncia e excipientes de mesma fungio,
em concentragoes compativeis. destinados a uso
otolégico e oftalmico, que se apresentem da for-
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ma de suspensio, devendo serapresentados os

resultados de estudos farmacodinamicos que fun-
dumentem a equivaléncia lerapéutica;

7. medicamentos inalitGrios ou aerossois nusais,
administrados com ou sem dispositivo, apresen-
tados sob a forma de solugio aquosa ¢ contendo
o mesmo firmaco, na mesma concentragio em
relagao ao medicamento de referéncia ¢
excipientes de mesma fungio, em concentragoes
compativeis,

8. medicamentos de uso oral cujos firmacos nio
sejam absorvidos no trato gasinntestinal;

Y. medicamentos isentos de prescrigio médica,
que contenham os Ginmacos: dcido acetilsalicilico,
paracetamol, dipirona ou ibuprofeno, em formas
FarmacCuticas solidas;

10. medicamentos de aplicagio tdpica, exceto os

previstos no item 6, contendo firmacos na mes-
ma concentragao em relagio ao medicamento de
referéncia e excipientes de mesma fungio, em
concentragoes compativeis.

Genéricos e Fitoteripicos

(Y Ministénio da Satide publicou no Didno Oficial
da Uniao, em 12 de agosto de 2003, a resolugio
den” 135, que estabelece a inexisténeia de gend-
ricos para fitoterdpicos (medicamentos prepara-
dos exclusivamente por substincias de origem
vegetal ). O efeito terapéutico de fitoteripicos ¢
resultante da interagio das substincias presentes
em sua formulagio, o que dificulta a conclusio de
que fitoterdpicos de marcas diferentes sejam exa-
tamente iguais, através de testes de
bioequivaléncia. Dessa forma. o registro de gend-
ricos para filoteripicos torma-se impossivel.

A Importancia dos Genéricos no Mercado de
Medicamentos

OMRMYA).
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Os principais efeitos produzidos pela circulagio
dos genéncos referem-se ao aumento das opgoes
de consumo de produtos homogéneos e
intercambidveis, porém. mais baratos. ¢ a
dispomibilizacio de medicamentos de referéneiaa
pregos menores. Aexisténcia dos gendricos ¢ de
fundamental importincia para o mercado de me-
dicamentos porque facilita o acesso da popula-
¢ao consumidora amedicamentos mis baratos ¢
de qualidade garantida, o que € essencial para
satistagio das necessidades humanas, principal-
mente as vitns, através do consumo destes pro-
dutos. Por serem equivalentes terapéuticos de seus
medicamentos de referéncia, os genéricos consti-
fuem mais uma opgao de consumo, aumentando
aolertade produtos homogéneos e ntercambiiveis
entre si. Dessa forma, favorecem a concorréncin
¢, por conseqiicncia, induzem a diminuigio da
procura por seus medicamentos de referéncia,
sensivelmente mais caros gue os genéricos. A baixa
demanda por medicamentos de referéncia, por sun
ver, forga a queda dos pregos destes produtos,
que se tormam mais baratos e, portanto, tambem
NS acessivels aos consumidores.

Com a entrada dos genéricos no mercado de
medicamentos, a populagio consumidora de bai-
X0 poder aquisitivo gue, antes nao tinha acesso o
medicamentos de qualidade, pode adquinr produ-
(05 SCEUros, MUIlas ve#es essencials i sua sande.
Sem os genénicos, os produtos do mercado de
medicamentos restringiriam-se a similares, produ-
tos mais baratos, mas sem qualidade comprovada,
¢ amedicamentos de referéncia, produtos de qua-
lidade comprovada, mas extremamenie caros, im-
possibilitando o acesso da populagiio consumido-
raem geral a produtos realmente seguros.

Contudo, mesmo sendo produtos tho vantajosos
aos consumidores, os genéricos ainda tem uma
pequena participagao no mercado consumidor,
equivalente a cerca de 12%, de acordo com o
IMS Health, Dentre os inlimeros Fatores que con-
tribuem para tal situacio, estao a falta de infor-
mag¢io da populacio quanto a confiabilidade ¢ &
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qualidade dos genéricos, a presenga de similares
no mercado de medicamentos (mais consumidos
que os genéricos), a existéncia de bonificagoes
dadas s drogarias durante a compra de similares
(como descontos ¢ ganho de amostras gritis), que
induzem i empurroterapia nas drogarnias ¢ a re-
sistencii da classe médica em prescrever medi-
camentos genéricos (80% das prescrigaes inclu-
em medicamentos de referéncia. de acordo com
o Presidente da Abrafarma). Entretanto, a venda
de genéricos cresceu 60% no terceiro trimestre
deste ano, em compiaragio ao terceiro trimestre
de 2004, segundo o balango da Associagio Bra-
sileira das Induistrias de Medicamentos Genéri-
cos (Pro Genéricos) o que demonstra o sucesso
da implantagio da politica dos genéricos no pais.

Patente de Invencio e sua Importincia no
Mercado de Medicamentos

A patente consiste num direito de propriedade in-
dustrial, concedido pelo INPL(Instituto Nacional
da Propriedade Industrial), que atua como um ins-
trumento de concessiao da exploragdo exclusiva
de uma invengio, por seu inventor, durante um
prazo determinado (de 10 a 20 anos, no Brasil),
estabelecido de acordo com os custos da pesqui-
sa. As patentes sé foram reconhecidas. em terri-
16ro nacional, a partir de 1996, com o estabele-
cimento da Lei n®9.279 (Lei das Patentes).

O efeito produzido pelas patentes, no mercado
de medicamentos, refere-se ao aumento dos pre-
¢os dos medicamentos registrados, uma vez que
concedem o direito de exploragio exclusiva do
produto imovador pelo laboratério titular. A oferta
do medicamento inovador patenteado, a pantir dai,
fica restrita ao laboratério titular, o que ocasiona,
por consequcéncia, a falta de opeoes de consumo.
Como resultado, os pregos de oferta do produto
seelevam.

Entretanto, as patentes sio de fundamental im-
portincia ao mercado de medicamentos, pois in-
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centivam a pesquisa e o desenvolvimento de no-
vos medicamentos, contribuindo para a evolugio
da qualidade dos produtos farmacéuticos. A par-
tir da concessio dodireito de exploracio exclu-
sivado medicamento inovador, o laboratdrio titu-
lar pode obter o retorno lucrativo dos mvestimen
tos gastos durante a pesquisa, o que atua como
um incentivo ao desenvolvimento de novas for-
mulagoes. Embora acarretem o aumento dos pre-
¢os dos medicamentos inovadores, mesmo que
por tempo limitado. a falta de patentes compro-
metena a satisfacio das necessidades humanas
atraves do consumo destes produtos e, portanta,
a salide humana. Sem as patentes, a evolugio da
qualidade dos medicamentos ficania estagnada,

Consideragies Finais

Por ser um setor diretamente relacionado coma
satide humana ¢, portanto, com a vida das pesso-
as, o mercado de medicamentos deve
disponibilizar, em sua oferta, produtos de quali-
dade. seguranga e eficicia terapéutica garantidas.
Dentre 05 tipos de medicamentos disponiveis neste
setor, apenas genéricos € medicamentos de refe-
réncia mostram-se confidveis quanto a estes as-
pectos, uma vez que sio submetidos a estudos
cientificos para comprovagio de sua qualidade.
Entretanto, a maior parte dos consumidores, in-
duzidos por informagoes incorretas quanto a
confiabilidade dos genéricos e pela busca de pre-
¢os menores, demandam por similares, que, em
geral, siio mais baratos que os genéricos, mas nio
dispdem de qualidade garantida. Diante deste
contexto, torna-se de fundamental importincia
disseminar informagdes corretas quanto i
confiabilidade e a qualidade dos genéricos entre a
populagio consumidora, por meio de profissio-
nais de sadde, na tentativa de modificar a situagio
dos genéricos no mercado de medicamentos e
otimizar sua participagio na demanda consumi-
dora do setor.

Quanto i qualidade dos produtos farmacéuticos
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medicamentosos, lambém dirctamente relaciona-
dos com a satide humana, ¢ nquestionidvel o pa-
pel das patentes em sua evolugio: o reconheci-
menio das patentes, em 1996, fo1 o estopim para
a evolugio da qualidade dos produtos farmacéu-
ticos, assim comao para o desenvolvimento dos
genéricos, que surgiram em fungio do reconheci-
mento do direito patentirio.

Patentes e genéricos sdo de suma impontincia para
o mercado de medicamentos, por motivos um
pouco distintos entre si, mas que se voltam para
um mesmo fim: a satisfagio das necessidades hu-
manas através do consumo de medicamentos de
qualidade. As patentes alavancam a evolugio da
qualidade dos medicamentos ao incentivarem a
pesquisa e o desenvolvimento de formulagoes iné-
ditas, enguanto que os genéricos facilitam o aces-
so da populagio consumidora a medicamentos de
qualidade garantida ¢ a pregos mais baixos,
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