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SIGLAS E ABREVIATURAS

ALANAC — Associacao dos Laboratérios Farmacéuticos
Nacionais. Brasil

AMS — Assembléia Mundial de Saude
ANDA — Abbreviated New Drug Application

ANMAT — Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica. Argentina

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Brasil

API — Ingrediente Farmacologicamente Ativo (do inglés,
Active Pharmaceutical Ingredient)

BD — Biodisponibilidade

BE — Bioequivaléncia

BNDES — Banco Nacional de Desenvolvimento Econdmico
e Social. Brasil

BPF — Boas Praticas de Fabricacdo

CDER — Center for Drug Evaluation and Research. EUA

CECMED - Centro para el Control Estatal de la Calidad
de los Medicamentos. Cuba

CEME - Central de Medicamentos. Brasil

CIGB — Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia.
Cuba

DCNM/ISP — Departamento de Control Nacional de
Medicamentos/Instituto de Salud Pdblica. Chile

DESI — Drug Efficacy Study Implementation

DICS/SDA — Department of International Cooperation/
State Drug Administration. China

DIN - Drug Identification Number

DOU - Diario Oficial da Unido

EDM/OMS - Essential Drugs and Medicines/Organizacao
Mundial da Satde

EF — Equivaléncia Farmacéutica

EMEA — European Medicines Agency

EQ — Equivaléncia Quimica

EUA — Estados Unidos da América

FDA — Food and Drug Administration. EUA
FEBRAFARMA — Federacao Brasileira da IndUstria
Farmacéutica. Brasil

FIOCRUZ - Fundacgao Oswaldo Cruz. Brasil

G-CSF — Fator de Estimulagdo Granulocitica
GGIMP/ANVISA — Geréncia Geral de Inspecao de
Medicamentos e Produtos. Brasil

GGMED/ANVISA — Geréncia Geral de Medicamentos.
Brasil

GGMEG/ANVISA — Geréncia Geral de Medicamentos
Genéricos. Brasil

GGPEC/ANVISA — Geréncia Geral de Pesquisa Clinica.
Brasil

GGSPS/ANVISA — Geréncia Geral de Seguranca Sanitéria
de Produtos da Satide Pés-Comercializagéo. Brasil

GIMED/ANVISA — Geréncia de Inspecao de
Medicamentos. Brasil

HC - Health Canada

HUAP/UFF — Hospital Universitario Antonio Pedro/
Universidade Federal Fluminense. Brasil

ICH — International Conference on Harmonization
INN — International Nonproprietary Name
MS — Ministerio de Salud. Colémbia

MSDS — Ministerio de Salud y Desarrollo Social.
Venezuela

NUDFAC/UFPE — Nucleo de Desenvolvimento Farmacético
e Cosméticos/ Universidade Federal de Pernambuco.
Brasil

OGD/FDA - Office of Generic Drug. EUA
OMS - Organizagdo Mundial da Saude
OPAS — Organizacdo Pan-Americana da Satde

OTC — Medicamentos isentos de prescri¢do(do inglés,
Over the Counter Medicine)

P — Permeabilidade

PDR - Phisician Desk Reference

PNM - Politica Nacional de Medicamentos
POP — Procedimento Operacional Padrdo

PROAPS — Programa de Atencion Primaria de Salud.
Argentina

QFC/FDA - Quimica, Fabricagdo e Controles. EUA
QSM/EDM — Quality Assurance and Safety Medicines
RDC — Resolugdo de Diretoria Colegiada

S —Solubilidade

SCB — Sistema de Classificacao Biofarmacéutica

SCTIE/MS — Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos/ Ministério da Satde. Brasil

SINDUSFARMA - Sindicato da Industria de Produtos
Farmacéuticos. Brasil

SINFAR - Sindicato dos Farmacéuticos. Brasil
SUS - Sistema Unico de Sadide

TGl —Trato Gastro-Intestinal

TPD — Therapeutic Products Directorate. Canada

UCOFI/ANVISA — Unidade de Medicamentos Controlados,
Similares, Fitoterapicos e Isentos. Brasil

UFF — Universidade Federal Fluminense. Brasil

UFMG - Universidade Federal de Minas Gerais. Brasil
UFPE — Universidade Federal de Pernambuco. Brasil
UNICAMP - Universidade de Campinas. Brasil

UPBIH/ANVISA — Unidade de Produtos Bioldgicos,
Imunoterapicos e Hemoderivados. Brasil

USP — United States Pharmacopeia. EUA
USP — Universidade de Séao Paulo. Brasil
VEF — Volume de Expiracao Forcada
WHA —World Health Assembly

WHO — World Health Organization
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PREFACIO

1 _T sta publicac¢do ¢ uma resenha das principais conclusdes das apresentagdes dos

AI__iconvidados que participaram do Semindrio Internacional “Perspectivas para

o Fortalecimento do Mercado de Medicamentos Genéricos em Paises em Vias
de Desenvolvimento”, que foi patrocinado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria do Ministério da Satde do Brasil (ANVISA) e pela Organizagdo Pan-
americana de Satde/ Organizagdo Mundial da Satide (OPAS/OMS), em Brasilia,
em fevereiro de 2003.

O semindrio, no qual estiveram presentes importantes conferencistas interna-
cionais e nacionais, abordou temas e conhecimentos fundamentais no que diz
respeito a uma politica de medicamentos genéricos.

No Brasil, os medicamentos genéricos foram criados, tardiamente, pela Lei
9.787, de 1999. Digo tardiamente, mas talvez seja exigir demais. Acho que o mais
correto seria dizer que o desejo era de que a lei fosse anterior. Ela, no entanto, foi
aprovada no momento certo, ou seja, no momento em que o Brasil comecou a
desenvolver a sua capacidade de exercer adequadamente a vigilancia sanitdria.

Na verdade, os genéricos sio um sonho antigo dos profissionais de satide
publica no pais, que, no entanto, sé6 pode ser concretizado em 1999, devido a
resisténcias importantes tanto da industria de medicamentos, que levantava a
questdo da proteg¢do patentdria quanto da prépria inddstria nacional de cépias, que
repudiava o aumento das exigéncias para a produ¢do de medicamentos copiados
no paris.

Aidéia da cépia intercambidvel e do uso da denominacio genérica enfrentou
uma dura oposi¢do movida exclusivamente por interesses economicos. Fato que
demonstrou o grau de mercantilismo do mercado farmacéutico brasileiro.

No entanto, a ANVISA resolveu assumir a luta pela implantagdo de uma
politica de medicamentos genéricos, com dois principais objetivos. O primeiro, sem
duvida, era a redugio do prego dos produtos existentes no mercado nacional, € o
genérico promoveu essa redugao.

Uma das palestrantes falou que o mercado americano de genéricos “representa

50% do mercado fisico total e 10% dos recursos gastos com medicamento e que,



para cada aumento de 1% de gastos com genéricos, hd uma economia de U$1,32
bilhdes de délares por ano”.

A implanta¢do dos medicamentos genéricos no mercado brasileiro, causou
uma reviravolta importante e os dados estio disponiveis para demonstrar que a
queda nos pregos dos medicamentos genéricos levou a uma queda generalizada
de precgos de medicamentos de marca e também de cépias, os chamados similares.
E Gbvio, no entanto, que o problema do acesso a medicamentos no pafs, ndo foi
resolvido e nem serd resolvido pelos genéricos.

Quando 60% da populagio ganha abaixo de quatro saldrios minimos por
familia, certamente a questdo da assisténcia farmacéutica nio serd resolvida apenas
com a venda de medicamentos mais baratos. Para essa populagio, a distribui¢do
gratuita € a Ginica maneira de dar acesso ao medicamento.

Portanto, o objetivo de baratear os medicamentos ndo visa a compra do
medicamento direto pela populagdo, mas a viabilizagio de uma politica de
dispensacdo gratuita pelo Estado.

O segundo objetivo foi utilizar o projeto dos medicamentos genéricos como
ponta de langa de um processo de transformagéo da industria farmacéutica instalada
no pais, seja ela nacional ou de origem externa, no que diz respeito ao processo de
registro e fabricagdo de medicamentos no pais, que permitiu discutir as questdes
relativas a intercambialidade e, portanto, eficdcia, seguranca e qualidade.

A questdo da intercambialidade levou a discussdo de aspectos relativos a fontes
de matérias-primas de boa qualidade; a formula¢do dos medicamentos, de forma
a garantir que essas formulagdes procurem respeitar a farmacocinética do produto
originalmente registrado; a qualidade dos excipientes envolvidos nos processos de
formulacdo e fabricacio; e as boas praticas de fabricagdo (BPF). Ou seja, o genérico
trouxe para a discussdo dos profissionais que fazem a prescri¢cdo dos medicamentos,
aspectos até entdo absolutamente ignorados por eles.

Légico que essa revolugio teve que ser e estd sendo gradual, ou seja, a idéia é
de que os produtos que tém maior interesse sanitirio e oferecem maior risco sanitirio
devem merecer uma aten¢io no curto prazo, como a atual legislagio proposta pela
agéncia indica. Outros produtos podem ter um prazo para adequacdo mais longo.

Nesse sentido, a legislagio que criou o mercado brasileiro de genéricos
alcancou também esse segundo objetivo, que foi o de criar uma revolugdo no

processo de fabricagdo e dispensacdo de medicamentos.



Sem duvida, é uma revolucdo que ndo comega e termina em um ano, mas
tem um horizonte de cinco a dez anos. A evolu¢io do mercado de medicamentos
genéricos estd demonstrando que essa revolugio estd acontecendo e que o mercado
estd sofrendo importantes transformacgdes.

O grande desafio ¢ sem ddvida nenhuma o da perseveranca. Esse é o desafio
que se coloca para a atual gestdo da ANVISA e para todo o mercado farmacéutico
nacional.

Este semindrio conseguiu, de maneira muito importante, através das
contribui¢des extremamente conseqiientes e oportunas dos convidados, demonstrar
as fronteiras sobre as quais ainda teremos que andar, do que diz respeito, por exemplo,
a troca de matéria primas, troca do local de fabricacdo, as discussdes de quando
provas in vitro podem se igualar as provas in vivo, as questdes relativas a possibilidade
de registro de produtos biolégicos como genéricos. Enfim, este semindrio trouxe
assuntos da fronteira do que diz respeito a qualidade, a seguranca e a eficdcia de
medicamentos.

E 6bvio que realcou a importancia das BPF e a importancia de se ter cada
vez mais uma agio regulatéria firme, conseqiiente ¢ homogénea. Além do desafio
da perseveranga, continua o desafio da constante constru¢io do conhecimento
que baliza a agdo regulatéria. E, sobretudo, continua o desafio de paises como o
Brasil garantirem o acesso de sua populacdo a medicamentos seguros, eficazes, com
qualidade e conseqiientes a uma pratica médica racional.

Entdo desejo ao leitor destas resenhas uma boa leitura, pois o que aqui se
apresenta ¢ o estado da arte. E, sem davida nenhuma, representa um marco na
constru¢do do conhecimento na drea de registro e fabricacio de medicamentos

genéricos no Brasil.

GonzarLo VECINA NETO
Docente da Faculdade de Satide Piblica da Universidade de Sdo Paulo (USP)
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OBJETIVOS

SEMINARIO INTERNACIONAL

PERSPECTIVA PARA O FORTALECIMENTO DOS
MERCADQOS DE MEDICAMENTOS SIMILARES
E GENERICOS EM PAISES EM VIAS DE
DESENVOLVIMENTO

REALIZACAO

Data: 11 a 13 de fevereiro de 2003
Local: Auditério da OPAS/OMS, Brasilia - DF

ORGANIZADORES

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - ANVISA
Organizag¢do Pan-Americana da Satde/Organizagdo Mundial da Saude -
OPAS/OMS

OBJETIVOS

e Intercambiar informacdes sobre a situacdo atual dos medicamentos
genéricos e similares nos paises em desenvolvimento da América Latina.

¢ Conhecer os avangos técnico-cientificos sobre estudos de bioequivaléncia
como critério para a aceita¢do da intercambialidade com o medicamento
de referéncia.

¢ Discutir as implica¢des na intercambialidade e na qualidade do produto,
de modificagoes como mudanga na origem da matéria-prima, mudanga
de excipientes e/ou mudancas no processo de produgio.

® Analisar o impacto das diretrizes internacionais atuais sobre critérios
minimos para o registro de produtos farmacéuticos multifonte sem que

haja comprometimento da qualidade.
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ABERTURA DO EVENTO

GonzaLo VEcINA NeTo — DireTor- PresiDENTE DA ANVISA

DRr. GONZALO proferiu as boas vindas aos participantes ressaltando a importancia
dessa Oficina de Trabalho no estigio de desenvolvimento em que se encontra o
Brasil, sob o ponto de vista do marco regulatério, do registro, da produgio e da
comercializacdo de medicamentos. Agradeceu o apoio decisivo da OPAS/OMS, em
especial ao Dr. Jacobo Finkelman, e a colaboracdo da Dra. Nelly Marin e do Dr.
Dario Pinto Miranda na organizacio do evento.

Disse que o objetivo do evento era construir uma pauta sobre a qual as
autoridades sanitdrias do Brasil e outras autoridades presentes trabalhario no
futuro em relagdo a qualidade, seguranga e eficicia dos medicamentos em campos
complexos e ainda nio definidos adequadamente pelo conhecimento, como as BPF
de insumos, formulacio, farmacocinética e outros. Que o objetivo do evento era,
muito mais que tomar decisdes, criar um painel de discussdo sobre esses assuntos.

Para finalizar, falou sobre sua expectativa de que as perguntas, organizadas
e sistematizadas, que surgirem durante o evento venham a contribuir com o
desenvolvimento de novos conhecimentos que representam o continuo desafio para

o crescimento do homem.

JacoBo FINKELMAN — REPRESENTANTE DA OPAS/OMS No BrasiL

Dr. JACOBO iniciou sua apresentacio cumprimentando Dr. Hermégenes, represen-
tante do Ministério da Sadde, desejando sucesso na sua gestdo como Secretdrio de
Ciéncia e Tecnologia e agradecendo a presenca do Dr. Gonzalo, grande promotor
da vigilancia sanitdria e da assisténcia farmacéutica no Brasil, além de parceiro no
desenvolvimento dessas dreas na América Latina. Deu também as boas vindas a
todos os convidados nacionais e internacionais presentes no evento.

Falou da importincia crescente dos medicamentos genéricos e similares
nos programas de satide nos paises desenvolvidos e, também agora, nos paises

em desenvolvimento. Ressaltou a necessidade da busca permanente e continua




Perspectivas para o fortalecimento dos mercados de medicamentos similares e genéricos em paises em vias de desenvolvimento

da homologacio de critérios. Segundo ele, a OPAS ¢ OMS enxergam o tema
dentro de uma politica nacional de medicamentos que possa promover o acesso
a medicamentos de qualidade, preco justo, sustentados nas BPF, considerando
principalmente os medicamentos essenciais.

Citou ainda que, desde 1997, a OPAS/OMS organiza, juntamente com
autoridades nacionais, uma Conferéncia Pan-Americana com o objetivo de
harmonizar aspectos da regulamentacdo farmacéutica. Nesse contexto, estdo
incluidos o tema bioequivaléncia (BE) e a discussdo dos ensaios in vivo e in vitro,
que lhe dd sustentagdo, e a influéncia dos insumos estratégicos na qualidade dos
medicamentos, principalmente nos genéricos, mas também nos similares.

Para finalizar, disse que os produtos deste encontro serdo estratégias que
servirdo como subsidios para a Conferéncia Pan-Americana de Harmonizacido da
Legislacdo Farmacéutica, alimentando com idéias e novas propostas os elaboradores
de politicas publicas, e também para os gestores de programas de medicamentos e

satde publica no Brasil e outros paises da América Latina.

Jost HERMOGENES - SECRETARIO DE TECNOLOGIA E INSuMOSs DO MINISTERIO
DA SAUDE, REPRESENTANDO 0 MINISTRO DA SAUDE DR HumBEerTO COSTA

Iniciou sua fala citando dificuldades que vem enfrentando a frente da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saide
(SCTIE/MS), especialmente na drea de medicamentos. Salientou que esteve
por dois periodos de governo no Ministério e nunca o encontrou em situagio tio
dificil quanto agora. Ressaltou que, desde a extingdo da Central de Medicamentos
(CEME), o governo federal ndo se preocupou em criar uma drea para cuidar do
medicamento de uma maneira uniforme, dentro de uma légica tinica. Segmentou o
medicamento em diversos programas de satide, espalhado em diversas dreas técnicas
e Secretarias do Ministério, dificultando a interlocucio tanto fisicamente como no
ambito das acdes, algumas até com agdes superpostas, sem um controle dnico.

Fez referéncia também a Politica Nacional de Medicamentos (PNM),
sinalizando para amplia¢do do acesso e cuidados com a atencio farmacéutica. Citou
o documento atual de Assisténcia Farmacéutica, correto em seu diagnéstico de que
pelo menos metade da populagio brasileira ndo tem acesso aos medicamentos
essenciais. Uma das prioridades do governo atual é fazer com que toda a populagio,

principalmente aquela de menor poder aquisitivo, tenha acesso a medicamentos.



Relatdrio Final

Falou da importincia do papel dos Laboratérios Oficiais ndo s6 na ampliagio
do acesso, com o desenvolvimento de um planejamento adequado de produgio e
produtos confidveis sem desvios de qualidade, mas também na sua contribuigio
para o aumento do desenvolvimento tecnoldgico.

Citou exemplos do quanto seria econdémico investir na rede oficial,
considerada vital.

Finalizou, agradecendo o apoio oferecido pela OPAS/OMS e seu empenho
em enfrentar os grandes desafios, além de expressar sua esperanca de que as
discussoes desenvolvidas durante o evento possam sugerir caminhos importantes
para o desenvolvimento brasileiro e contribuir para o fim das disparidades das a¢des

na satde.
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MANHA
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CONFERENCIA

EVOLUCAO DAS EXIGENCIAS DE PROVAS DE BIOEQUIVALENCIA

ConrereNcisTA: Roger WiLLiams — USP

CoorbenNACAO: Davi Rumer — GGSPS/ANVISA

ReLatora: Raquer Marcorongo — GGMEG/ANVISA
Co-reLator: AnDrE A. CHaia — UCOFI/GGMED/ANVISA

PoNTOS ABORDADOS

Primeiramente, foi apresentado um histérico sobre a evolugio da regulamentacio
de medicamentos e dos ensaios necessdrios para registro de medicamentos na
Food and Drug Administration (FDA), seguido dos requisitos atuais para estudos
de biodisponibilidade (BD) e BE. Na seqiiéncia, foram apresentadas algumas
defini¢oes adotadas pela OMS e pela International Conference on Harmonization
(ICH) e, também, como a FDA aborda alguns problemas estatisticos relacionados

a esses estudos.

APRESENTACAO

O palestrante iniciou com um resumo sobre a evolugido da regulamentacio de
medicamentos nos Estados Unidos da América (EUA). Em 1902, foi aprovada a
primeira lei que tratava de eficdcia, seguranga e poténcia. Essa lei referia-se somente
a produtos biolégicos (vacinas), mas, em 1906, os demais produtos farmacéuticos
foram incluidos na legislagdo, por meio do Food and Drug Act. Em 1938, em
conseqiiéncia de graves problemas de saide, relacionados a uma forma farmacéutica
contaminada com dietilenoglicol (anti-congelante), foi criada, pelo Food, Drug and
Cosmetic Act, a agéncia americana para controle de medicamentos, a FDA. Essa lei
enfocava a seguranga. Em 1962, uma mudanga nessa lei acrescentou requisitos sobre
eficdcia para a aprovacdo de novos medicamentos, atribuindo & empresa fabricante
a responsabilidade de fornecer todas as informacodes sobre eficdcia, seguranca

e qualidade. Com a aprovacio da lei de 1962, a FDA reconheceu a necessidade




de provas sobre a eficdcia de todos os produtos inovadores aprovados entre 1938 e
1962, quando também os produtos similares foram aprovados. Para isso, foi criado
o programa Drug Efficacy Study Implementation (DESI). Em 1970, a FDA criou
padrdes para a comercializagio de similares que exigiam que estes fossem eficazes
com base na revisdo e fabricados segundo as provisdes da Abbreviated New Drug
Application (ANDA). Em 1977, a FDA concluiu as regulamentagdes sobre BD
e BE, exigindo comprovagdo de BE para similares, ou seja, genéricos ¢ BD para
produtos inovadores, como parte de um grande conjunto de ensaios clinicos
e outros estudos. Em 1984, foi aprovado o Generic Drugs Act (Waxman-Hatch)
introduzindo nos EUA um processo totalmente simplificado para medicamentos
genéricos. Essa aplicagdo dispensa a apresentacdo de estudos clinicos ou de BD,
que sdo substituidos pelo estudo de BE.

O estudo de BE evita a repeti¢do dos caros estudos clinicos, farmacolégicos
e toxicoldgicos que foram apresentados inicialmente pelo inovador. Para produtos
considerados equivalentes farmacéuticos, o primeiro objetivo do estudo de BE
¢ demonstrar a equivaléncia terapéutica de um medicamento em relagio ao
seu medicamento de referéncia, o que normalmente pode ser feito por meio da
determinagdo do nivel sangiiineo do farmaco.

Para ser considerada como genérico, a forma farmacéutica proposta deve ser
equivalente farmacéutico e bioequivalente ao produto de referéncia. Para a FDA,
equivalentes farmacéuticos sdo aqueles produtos que tém a mesma substancia ativa,
na mesma quantidade, com forma farmaceéutica, via de administragdo e rotulagem
similares. Eles também devem atender aos mesmos padroes de qualidade, como
aqueles existentes na United States Pharmacopeia (USP), e serem produzidos
segundo as diretrizes de BPF.

A BE pode ser avaliada de diferentes maneiras, incluindo a determinagio in
vivo da substincia ativa (firmaco ou metabdlito), comparacdo farmacodinamica e
comparacdo clinica in vivo, estudos de dissolucio in vitro ou outros métodos. A FDA
preparou vdrios guias para auxiliar as empresas na condug¢io dos estudos de BD e
BE. Esses materiais complementam a primeira regulamentagdo sobre BD/BE de
1977, que ainda estd em vigor.

Tanto os produtos inovadores quanto os genéricos podem sofrer modificacoes
no processo de fabrica¢do, nos componentes ou na composi¢do apés sua colocagdo
no mercado. Para ambas as categorias de produtos, é necessdrio demonstrar que
sio mantidas as mesmas caracteristicas de performance e qualidade que o produto

utilizado nos ensaios clinicos. A USP publicou monografias contendo os requisitos



de qualidade de farmacos, excipientes e formas farmacéuticas. Isso se aplica tanto
para inovadores quanto genéricos e garante que a mesma qualidade seja fornecida
em todos os produtos disponiveis no mercado.

Procedimentos estatisticos para avaliagio dos estudos de BE tém sido
extensivamente estudados ao longo dos anos. Atualmente a FDA exige um
procedimento para o teste de BE que tem como fundamento a hipétese nula
da diferenca. Se os estudos de BE permitirem a rejei¢do dessa hipétese entdo a
equivaléncia serd declarada. AFDA usa um critério médio (dois testes unilaterais) um
limite de 80 — 125% para BE e um risco ao consumidor de 5% em relagio ao limite
superior e ao inferior, para um intervalo de confianga de 90%. Esses procedimentos
gerais sdo seguidos por outras agéncias reguladoras, embora algumas vezes os limites
sejam mais amplos, 70 — 143%, ou mais estreitos, 90 — 111%. Limites mais amplos
facilitam a aprovagdo do genérico e permitem maiores diferencas entre o produto
genérico e o inovador. Limites mais estreitos tém resultado inverso.

A OMS também publicou um documento sobre genéricos (produtos
farmacéuticos de muiltipla origem) que estabelece todas as defini¢oes e testes
necessdrios para a adogdo desses produtos por vdrios paises.

Ap6s a apresentagdo, o Dr. Davi Rumel formulou a seguinte questdo: quais
sdo os indicadores recomendados para os testes farmacodinidmicos?

Dr. Williams respondeu que eles devem ser determinados caso a caso. No caso
de produtos para inalagdo, por exemplo, pode ser utilizado o Volume de Expiracdo

For¢ada em um minuto (VEF7).
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CONFERENCIA

SISTEMA DE CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA

ConrerencisTA: BArBara M. Davit — CDER/FDA
CoorbenNACAO: Davi RumeL - GGSPS/ANVISA

ReLatora: Raquer Marcorongo - GGMEG/ANVISA
Co-reLator: AnDrE A. CHaia — UCOFI/GGMED/ANVISA

PoNTOS ABORDADOS

Inicialmente, foi apresentado o Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB) e
os casos que a FDA considera passiveis de isen¢do de estudos de BE pela FDA, de
acordo com essa classificagdo. Na seqiiéncia, foram apresentados alguns estudos de

caso que exemplificam a tomada de decisdo.

APRESENTACAO

A FDA publicou um guia para isen¢io de estudos de BE com base no SCB, que
classifica os firmacos segundo sua solubilidade (S) e permeabilidade (P) intestinal.
Os farmacos da classe I sdo aqueles com alta S e alta P, os da classe II tém baixa S
e alta P e os da classe III tém alta S e baixa P. Estd sendo discutida a possibilidade
de estender as isengdes, que atualmente sdo apenas para classe I, também para a
classe III.

Para ser isento do estudo de BE, além de conter um firmaco da classe I, o
produto deve ser de liberagdo imediata e ter dissolucdo rdpida. A isenc¢do nio se
aplica a produtos de baixo indice terapéutico.

A S deve ser determinada utilizando-se a maior dosagem do produto, que
deve ser solivel em volume < 250 ml, em meios de dissolu¢do com pH entre 1,0
e 7,5, temperatura de 37°C e em condi¢des de equilibrio. Para se testar a dissolu¢do
deve ser utilizado aparato USP I (cesta) a 100 rpm ou II (pd) a 50 rpm, em trés meios
diferentes (HCI 0,IN, pH 4,5 ¢ pH 6,8) e ndo menos que 85% de farmaco deve

dissolver em 30 minutos. Os dados de P intestinal podem ser obtidos da BD absoluta
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que deve ser maior que 90%, através de balanco de massa ou de cultura de células

epiteliais. Um tnico método ¢ suficiente, mas, no caso da utiliza¢io do método in

vitro, deve-se determinar também a estabilidade no trato gastro-intestinal (TGI).

Os dados de P de pré-farmacos dependem do local onde ocorre a conversio.

Se esta ocorrer antes da absor¢do, a empresa deve demonstrar a P in vitro do

metabdlito, caso contrdrio deve demonstrar a P in vitro do pré-firmaco (inalterado).

Se houver duvida, deve-se mostrar a P de ambos.

Além da alta S e alta P, deve-se também comprovar a semelhanga dos perfis de

dissoluciio entre teste e referéncia. Para isso, deve ser utilizado o fator de similaridade

f,, sendo considerados semelhantes os perfis que obtiverem f, 2 50.

Foram apresentados os seguintes estudos de caso:

Farmaco A: mostrou alta S, dissolucdo rdpida, perfil de dissolugdo
semelhante ao do inovador e alta P (BD absoluta = 95-98% e muito pouco
metabolismo). A FDA aceitou a isencdo, apesar da formulacdo conter
polissorbato 80 em pequena quantidade.

Farmaco B: mostrou rdpida dissolugio utilizando meio com enzimas,
mostrou semelhanca entre os perfis de dissolucdo (f,ndo péde ser calculado,
pois mais de 85% de farmaco jd estava dissolvido em 15 minutos), mostrou
alta P utilizando um modelo validado de cultura celular (Caco-2). Foi
solicitado & empresa que refizesse a dissolu¢do utilizando meio sem
enzimas, para provar que ndo havia degradagio intestinal e verificar a
ocorréncia da ligacdo do farmaco com a superficie dos pratos durante o
teste de P.

Farmaco C: mostrou alta S, rdpida dissolucdo e BD absoluta igual a
93%. Entretanto, o farmaco ¢ ativado por desesterificagdo e o valor de
BD apresentado seria relativo aos dois compostos. Na opinido da empresa,
ndo hd metabolismo pré-sistémico que contribua significativamente para

a formacdo do metabélito. A FDA ainda nio tomou uma decisdo.
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DEBATE

1- Luis HerrerA MaRTiNEZ — CIGB
PERGUNTA: O formato da curva de dissolucio é levado em consideracio?
BArearA M. DAviT: Nio, apenas a porcentagem de farmaco dissolvido é conside-

rada.

2 - Luis HerrerA MarTinEZ — CIGB

PERGUNTA: O sistema Caco-2 pode ser utilizado para proteinas? Quais seriam as
vantagens e desvantagens?
BAreArA M. DaviT: O sistema ¢ til porque é um método in vitro ¢ mais econo-

mico.

3- Gieerto DE Nucct —USP e Universipape pe Campinas (UNICAMP)

PERGUNTA: Uma vez que a P é uma caracteristica do formaco, por que se dar tanta
importincia a ela?

BArsARA M. DAVIT: Porque os requisitos para estudos in vivo sio muito rigidos e essa
¢ uma possibilidade de evitd-los.

RoGer WiLLIAMS: A FDA est agindo de forma muito cautelosa, talvez no futuro

seja possivel tomar como base apenas os dados de dissolugao.

4 - Paura F.G. pE SA — GEPEC/GGMED/ANVISA

PERGUNTA: As solucdes tampdo necessdrias para os testes de dissolucio estio especi-
ficadas?

BArsArA M. DAvIT: Nio, o guia s6 especifica quais devem ser os pHs testados.

5 - Pauta F.G. be SA — GEPEC/GGMED/ANVISA

PERGUNTA: Houve algum caso em que os dados de P ndo foram apresentados??
BArearA M. Davit: Sim, foi o caso do metoprolol. Metoprolol é considerado um
firmaco modelo da classe I, entdo foi possivel submeter um pedido de isencio

apenas com dados de dissolucdo.
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6 - ANA Maria ConcHA — CHILE
COMENTARIO: Nos paises subdesenvolvidos os testes de P ndo sdo factiveis.
BArsARA M. DAVIT: Mesmo nos EUA, apenas uma empresa de genéricos realizou

um estudo desses, ainda é um processo em desenvolvimento.

7 - MARIA NELLA GAI - CHILE

PERGUNTA: Quais os critérios/métodos em estudo para isentar os firmacos da classe
11z

BAreARA M. DavIT: A discussdo sobre quais dados de dissolucdo e P sdo necessarios

estd apenas comegando.

8 - Davi RumeL - GGSPS/ANVISA
PERGUNTA: A experiéncia da FDA aponta para a necessidade da realizagio de estudos

de BE em jejum e com alimenta¢io?
BAreARA M. DAVIT: Na verdade é caso a caso. Se na bula do produto de referéncia
estiver indicado que existe interferéncia da alimentagdo ou que existem estudos

com alimentagdo, a FDA solicita a apresentagdo de tais estudos.

9 - MARrcio FaLccl — FEDERACAO BRASILEIRA DA INDUSTRIA FARMACEUTICA
(FEBRAFARMA) £ LABORATORIOS BIoSINTETICA

PERGUNTA: As empresas produtoras de medicamentos genéricos podem utilizar
dados dos medicamentos de referéncia?

BArBARA VI DAVIT: As empresas de genéricos podem utilizar dados do medicamento

de referéncia, como a BD absoluta, desde que estes estejam disponiveis na bula.

10 - MaRiA NeLLA Gai - CHiLE

PERGUNTA: E vélida a utilizacdo de dados in vivo disponiveis na literatura cienti-
fica?

BArsARA M. DavIT: Como existe nos EUA um alto nivel de exigéncias nas inspegoes
dos centros de pesquisa, é possivel a utilizacdo de dados publicados ou obtidos em

estudos realizados nas universidades.
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TARDE
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EXPERIENCIAS EM IMPLANTACAO DE ESTRATEGIAS
DE MEDICAMENTOS GENERICOS

PARTICIPANTES:
VERra VaLente — GGMEG/ANVISA
Barsara M. Davit — CDER/FDA

Lucas Gopoy Gazarra — PROAPS
ConRraD Pereira — TPD

CoorbenACAO: NELLY MariN — OPAS/OMS
Recatora: Luciene A. Siva — GGMEG/ANVISA
Co-reLatorA: FLAvia C. MeLo — UPBIH/ANVISA

1. VERA VALENTE

PoNTos ABORDADOS

Foram apresentados o panorama do mercado de medicamentos no Brasil, o processo

de implantacio dos medicamentos genéricos, com defini¢des e bases legais, as

dificuldades encontradas no processo e a evolugdo da regulamentagéo técnica para

registro de medicamentos genéricos no pais.

APRESENTACAO

Inicialmente, foi apresentado um panorama do mercado de medicamentos no

Brasil. Até 1996, ndo se respeitavam patentes, portanto qualquer produto inovador

podia ser automaticamente copiado e a c6pia registrada por similaridade. Em 1996,

foi promulgada a Lei de Patentes e passou a existir a categoria de medicamento




inovador patenteado. Em 1999, foi aprovada a Lei de Genéricos (Lei 9.787), e a
conformacdo do mercado de medicamentos passou a ser a seguinte: medicamento
inovador com ou sem patente, produtos similares, que obrigatoriamente tém marca,
e medicamentos genéricos, identificados pelo nome do principio ativo.

Foram apresentados os principais aspectos que envolvem a Lei dos Genéricos
(9.787, de 10.02.99) e os conceitos legais de medicamento genérico, similar e
referéncia. Logo apéds a promulgacio da lei, foi publicada a regulamentagio técnica
pararegistro dos medicamentos genéricos, que levava em conta aspectos de qualidade,
seguranga e eficdcia para garantir a intercambialidade com o medicamento inovador.
H4, desde entdo, um processo evolutivo desse regulamento técnico que originou a
Resolug¢io de Diretoria Colegiada (RDC) 10 e, posteriormente, a RDC 84, que estd
atualmente em vigor, mas jd estd passando por um novo processo de revisdo. Uma
sintese desse processo pode ser obtida no Quadro 1.

Também foram apresentadas as dificuldades e as estratégias utilizadas para
enfrentamento dos problemas no processo de implantagdo dos medicamentos
genéricos, entre elas:

a) Oferta pouco diversificada e insuficiente de genéricos e a predominancia
de registro de formas injetdveis (isentas de estudo de BE): definicdo de
uma lista de medicamentos prioritdrios para registro como genéricos,
tomando por base os mais prescritos e aqueles para atendimento a maioria
das doengas prevalentes no pafs; articulagdo com a Indtstria Farmacéutica
para diversificagdo da oferta; divulgagdo na internet dos processos em
andlise; criacio de linha de financiamento do Banco Nacional de
Desenvolvimento Econdmico e Social (BNDES) para inddstrias de
genéricos.

b) Dificuldade das industrias para montarem os processos de registro: cria¢io
de uma drea técnica para atendimento as industrias e realizagdo de varios
cursos de capacita¢do em parceria com as associagoes de classe — Sindicato
dos Farmacéuticos (SINFAR) e Sindicato da Industria de Produtos
Farmacéuticos (SINDUSFARMA).

¢) Demora na concessdo de registro (150 a 180 dias): por meio de investimento
na capacita¢do e novas contratagdes de pessoal para a equipe responsdvel
pelas andlises na ANVISA, reduziu-se o prazo médio de registro para 90
dias.

d) Manutenc¢io da qualidade pés-registro: criacdo de uma regulamentagio

para altera¢des pos-registro semelhante a adotada pela FDA e criagdo de
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um programa de monitoramento da qualidade pés-registro.

e) Dificuldade na identificagdo dos genéricos pela populacio: cria¢io
de tarja amarela com G de genérico em azul para identificagio de
todas as embalagens de medicamentos genéricos, e a extin¢do legal da
comercializa¢do dos medicamentos similares com denominagéo genérica,
que causavam muita confusdo para a popula¢do no momento da compra,
tornando obrigatério o uso de marca por esses produtos.

f) Controle da diferenca de preco entre genéricos e medicamentos de
referéncia: criagio do monitoramento de pregos por parte da ANVISA,
obrigando o genérico a ser comercializado por prego, no minimo, 35%
inferior ao respectivo medicamento de referéncia.

g) Cultura das prescrigdes médicas pela marca: campanha de divulgagio e
esclarecimento relativa aos genéricos dirigida aos médicos.

h) Falta de informacio geral pela populagio com relagdo aos genéricos:
campanha de esclarecimento sobre os genéricos dirigida a populacio.
Foram também apresentados alguns ntimeros relativos ao registro e custos

dos genéricos no Brasil, e os resultados de pesquisas realizadas com a classe médica

e populacdo.

Quabro 1 -

EVOLUQAO DA REGULAMENTACAO DE MEDICAMENTOS GENERICOS NO BrasiL

RDC 391 de 3/8/99  RDC10 de 02/01/01 RDC 84 de  PRINCIPAIS MUDANCAS NA
19/3/02 NOVA REVISAO

Pré-submissdo Facultativa Simplifica¢do das exigéncias

obrigatéria que antecedem o registro - Guia

para produgdo de lotes piloto.

Exigéncia da
Certificagdo de
Boas Praticas de
Fabricagdo (BPF) e
Controle (CBPF)

Férmula e processo
de fabricacio

Apresentagio de Dossiés completos de . Apresentacio de dossiés da

dossiés completos 03 Lotes dos ultimos 03 maior e menor concentragio,

de 03 Lotes anos, ndo necessariamente no caso de medicamentos com
consecutivos. 03 ou mais concentragdes €

formulagdes proporcionais.
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RDC 391 de 3/8/99

Validagdo do processo

RDC10 de 02/01/01

Comprovagido da

RDC 84 de
19/3/02

Perspectivas para o fortalecimento dos mercados de medicamentos similares e genéricos em paises em vias de desenvolvimento

PRINCIPAIS MUDANCAS

NA NOVA REVISAO

produtivo validagdo do processo
produtivo ou cronograma
da sua execugdo e os
POPs de limpeza dos
equipamentos.

Controle de Qualidade

a) Matéria-Prima

e rota de sintese

® principais
contaminantes;

® métodos analiticos

b) Medicamentos

o especificacoes
farmacopéicas

e validagio de mét.
analiticos

 material de embalagem
e estudo de estabilidade
zona IV

Equivaléncia
Farmacéutica (EF)

Maior detalhamento do
estudo de EF

Modificacdo do Guia de
validagio de métodos
analiticos, separando em
02, um para métodos
analiticos e outro para
bioanaliticos.

Bioequivaléncia (BE)

Previsto caso de
medicamento importado
para o qual o estudo

de BE j4 tivesse sido
realizado no exterior.
Criagdo de Guia para
isengdo de estudos de

BE.

Inclusio de
puni¢do caso
um novo estudo
de BE seja
solicitado e ndo
apresentado

no prazo
estabelecido.

Alteracdo do Guia para
provas de BD /BE, com
modificagdes no nimero
de voluntirios.
Alteragdes no Guia para
protocolo e relatério
técnico de estudo de BE,

com maior detalhamento.

Prescri¢do no Sistema
Unico da Satde (SUS)
pela denominagio
genérica

Dispensagéo: o
farmaceéutico pode efetuar
a troca
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Medidas Pés-registro Citagdo dos casos pos- Criagdo de Guia | Altera¢des no guia com

registro de Alteracdes e exclusdo da exigéncia
inclusdes pos- de nova BE em algumas
registro. situagdes.

Estabelecimento Permissdo de

de regras para registro de

medicamentos que ndo hormonios

poderiam  ser registrados | sintéticos.

como genéricos.

2. BARBARA DaviT

PoNTOS ABORDADOS

Procurou estabelecer os testes possiveis para determinacgdo da BE - farmacocinético,
farmacodinadmico, comprovacio clinica in-vivo - e a posi¢do da FDA em relacio a

eles.

APRESENTACAO

Iniciou a apresentacio, conceituando BE segundo a FDA. O objetivo da BE é
estabelecer equivaléncia terapéutica entre o genérico e o inovador ou referéncia,
de forma que produtos bioequivalentes possam ser substituidos um pelo outro, sem
necessidade de ajuste de dose ou monitoramento terapéutico.

Normalmente, a BE é estabelecida utilizando concentragdes plasmaticas do
farmaco liberado a partir das duas formulagdes. Por que nido se utilizam medidas
farmacodinamicas ou clinicas para estabelecer a BE? O problema é que se deseja
obter uma resposta que seja proporcional a quantidade de farmaco liberado da forma
farmacéutica e é dificil relacionar isso a uma resposta farmacodiniamica (dificuldade
em determinar a dose adequada). Nesse sentido, as concentragdes plasmaticas sdo
mais ficeis de serem utilizadas e geram melhores resultados.

Em ordem decrescente de importincia para determinacio da BE tem-se:
estudos farmacocinéticos, estudos farmacodindmicos e estudos clinicos, que tém

sido utilizados para produtos tépicos.
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A FDA publica guias sobre os estudos (tipo e desenho) necessdrios e/ou
indicados em cada situacio.

Também foi explicado como ¢ feita a andlise estatistica.

Existe na regulamentacdo uma série de situagdes nas quais se considera que a

BE é evidente, o que dispensa os produtos de serem submetidos a testes in vivo.

3. Lucas Goboy GAZARRA

PoNTos ABORDADOS

Apresentou os aspectos relacionados a politica de medicamentos na Argentina:

prego, financiamento e politicas publicas.

APRESENTACAO

Iniciou sua fala, apresentando os aspectos relacionados ao acesso da populacgdo a
medicamentos: preco e financiamento.

Até a década de 90, ndo havia problemas de acesso a medicamentos na
Argentina e o sistema de sadde funcionava relativamente bem. Com a crise
econdmica, houve uma evolugio dos precos dos medicamentos ao consumidor.

Financiamento: a maior parte dos gastos ¢ com medicamentos ambulatoriais,
0 que tem uma conseqiiéncia clara: o mais pobre gasta proporcionalmente muito
mais com medicamentos.

A politica de medicamentos estd sendo implementada em trés bases:
promocio do nome genérico, financiamento seletivo e o refor¢o da provisao piblica.
A promogio do nome genérico visa a prescri¢do pelo nome genérico por parte do
médico e a troca de produtos equivalentes pelo farmacéutico. O financiamento
seletivo diz respeito aos seguros que possuiam, nos anos 90, uma lista de
procedimentos médicos que deviam ser cobertos de forma a garantir um piso bdsico.
Para os medicamentos, exigia-se também um nivel de financiamento, embora ele
acabasse cobrindo qualquer necessidade de prescricio médica. Agora, existe uma
lista de medicamentos oficiais e o financiador pode ordenar o mercado. Além da

lista, estabeleceu-se um outro mecanismo, denominado prego de referéncia, que
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ainda ndo estd difundido. A provisdo piblica, conhecida pelo nome REMEDIAR,
visa a distribui¢do de medicamentos aos centros de aten¢io primadria, fortalecendo
a capacidade assistencial dos servicos publicos das provincias e municipios. O
referido programa dispde de um sistema de controle eficiente, que permite avaliar
o perfil de utilizagdo de medicamentos, tem a participagdo de organizagdes nio-

governamentais e o sistema de aquisi¢do de medicamentos é centralizado.

4. CoNRAD PEREIRA

PoNTOs ABORDADOS

A apresentacdo foi especialmente focada nos conceitos de BE e Equivaléncia
Farmacéutica (EF) dentro da legislacdo canadense e outros requisitos para registro

de produtos genéricos e inovadores.

APRESENTACAO

Iniciou sua palestra, apresentando a legislagio canadense e algumas definicoes.
No Canadd produtos novos sdo definidos como aqueles que contém um novo
firmaco e uma nova indicagdo ou condi¢do de uso e cuja eficicia e seguranca
foram completamente comprovadas pela empresa. Em 1995, foi estabelecida a
submissdo abreviada para genéricos, bem como o produto de referéncia canadense
e a declaragio de equivaléncia.

A eficdcia e a seguranca dos medicamentos genéricos sio demonstradas por
meio de comparagdo com o produto de referéncia, enquanto os outros requisitos
(producio, controle, etc) sio os mesmos para todos os produtos.

E importante ressaltar que, em alguns casos, os produtos inovadores sdo
obrigados a cumprir os mesmos requisitos que os genéricos, como, por exemplo, o
produto a ser comercializado ¢ diferente daquele utilizado nos ensaios clinicos.

Outros requisitos para genéricos estdo relacionados 8 Monografia do Produto
e rotulagem. As condi¢des de uso do produto genérico devem atender a legislacdo

canadense sobre rotulagem. Qualquer diferenca significativa deve ser apoiada por

dados.
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Foram apresentados outros grupos do Health Canada (HC) também
relacionados a medicamentos e suas fungdes especificadas.

O Governo Federal ¢ responsivel pela qualidade, seguranca e eficdcia
dos genéricos e os governos provincianos e territoriais, pela declaracio de
intercambialidade.

Temasdiscutidosno Canadd incluema possibilidade de usar como comparagio
um produto ndo canadense, o que somente é permitido para produtos de baixo risco
e quando se comprova que o produto em questdo é igual ao produto de referéncia
canadense (o que se aplica basicamente nos casos de empresas multinacionais). De
modo geral, o registro de medicamentos s6 é concedido em rela¢do ao medicamento
de referéncia canadense. Da mesma forma, o desenvolvimento e manutencio de
politicas e guias sdo um desafio complexo e constante.

Osbeneficios da regulamentacio incluem a disponibilidade de medicamentos
seguros ¢ eficazes de boa qualidade, economia para os programas estaduais e
nacionais, uma maior confianga da populac¢do nos produtos comercializados e uma

industria de genéricos bem sucedida.
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DEBATE

1- GiLeerto bE Nuccl —USP e UNICAMP

PERGUNTA: E ético expor voluntrios sadios a estudos quando jd se sabe previamente
que os resultados serdo bons (no caso de se ter que repetir um estudo com niimero
maior de voluntdrios para cumprir com os critérios de BE)?

BARBARA V. DAVIT: Na realidade, apesar das consideragdes éticas serem pertinentes,
deve-se pesar o significado de tratar um pequeno nimero de voluntdrios contra ter
certeza na BE do genérico, uma vez que ndo existem estudos clinicos para esses

produtos.

2 - Gieerto DE Nucci —USP e UNICAMP

PERGUNTA! Seria permitido acrescentar mais voluntirios a um estudo? Ou seria
necessdrio repetir todo estudo com nidmero maior?

BArsArRA M. DaviT: Normalmente nés pedimos a repeticio do estudo, mas pode
ser considerado um desenho seqiiencial, se a empresa concordar que as condigdes
estatisticas serdo mais rigidas.

LizzIE SANCHES: Também é uma questdo de justica, que levaria a FDA a tomar a

mesma atitude com todas as empresas.

3 - ANA MARrIia ConcHA — CHILE

PERGUNTA: Foi estabelecido algum cronograma para apresentagio dos estudos de
BE dos produtos da lista no Brasil? O que acontece quando ndo hd produto de
referéncia, ou 0 mesmo ndo cumpre com os requisitos farmacotécnicos ou nio é o
medicamento inovador?

VEra VALENTE A lista mencionada tratava do que era prioritdrio para registro, nio
necessariamente sé de produtos com BE. Por defini¢io, produto de referéncia é o
inovador, mas em alguns casos foi preciso indicar um outro produto como referéncia,
utilizando vérios critérios (em comercializagio hd mais tempo, entre outros).
Lucas GAZARRA: A Argentina possui uma lista de produtos que devem apresentar
BE.
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4 - Pepro A. Lopez SAura — Cusa
PERGUNTA: Existem outras formas estatisticas para calcular o intervalo de confianca.
Elas sdo aceitas?

BArBARA DAVIT: No momento nio, para estudos farmacocinéticos deve ser usada
ANOVA.

5 - ANTONIO ALves — Universipape FeperaL be Pernamsuco (UFPE)

PERGUNTA: Em relagdo a pergunta do Dr. De Nucci qual é o niimero ideal de
voluntdrios para que se repita em estudo?

BarBARA DAVIT: Depende da variabilidade do farmaco. As vezes, é feito um estudo

piloto para determinar o nimero de voluntérios necessarios.

6 - Ricarpo BoLafios — ANMAT, ARGENTINA

PERGUNTA: Qual o beneficio de um estudo de BE para o voluntirio sadio?

Davi RumeL: O que leva uma pessoa a ser voluntdria num estudo é um senso
altruista, para que diminua a quantidade de pessoas expostas a falhas terapéuticas
devido a auséncia desse estudo.

BArBARA DAVIT: Nos EUA, os voluntirios sdo pagos em alguns estudos. Para produtos
de alta toxicidade, sio empregados pacientes.

CoNrAD PEREIRA: E explicado aos voluntdrios que eles ndo se beneficiario com o

estudo.

7 - Gieerto bE Nuca —USP e UNICAMP

PERGUNTA: Por que nido se aceita genérico na forma de cipsula de referéncia
comprimido?

BarBARA DAVIT: E uma prerrogativa legal que os produtos sejam equivalentes
farmacéuticos.

GiserTo DE NUCCI: Mas faria alguma diferenca no campo cientifico?

Barbara Davit: Na realidade nio, e isso ¢ bem observado no registro de produtos
Novos.

ConraD PEREIRA: No Canadi, a definicio de equivalentes farmacéuticos refere-se
mais a formas farmacéuticas compardveis do que a formas farmacéuticas idénticas.

Assim, é possivel comparar cdpsulas e comprimidos de libera¢do imediata.
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8 — Vera VaLente — GGMEG/ANVISA

PERGUNTA: Como os EUA e o Canadd lidam com os problemas relacionados a
produtos de referéncia: saida do mercado, alteragdes na formulagio, etc?

CoNRAD PEREIRA: Pode-se considerar indicar um genérico que estd no mercado
sendo experimentado hd bastante tempo.

BArBARA DAVIT: No caso de existirem produtos genéricos no mercado, indica-se o
de maior venda. Se ndo hd referéncia no mercado, deve-se investigar porque ele
saiu; se ndo houve problema de satde publica, pode-se registrar o genérico. No caso
de formas sélidas orais, poderia ser realizado um estudo de BD em relagdo a uma
solucdo oral.

RoGer WiLLIAMS: Pode ser utilizado o documento da OMS relacionado a esse
assunto.

Gigerto DE Nuccr: O Brasil deveria ser mais flexivel e possibilitar, nesses casos, a

utilizagdo de produtos de referéncia estrangeiros.
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CONFERENCIA

BIOEQUIVALENCIA IN-VIVO E IN-VITRO

ConrereNcisTA: Roger WiLLiams — USP

CooRDENACAO: Sitvia StorpirTis — GGMEG/ANVISA
Reatora: Pauta F.G.oe SA — GEPEC/GGMED/ANVISA
Co-reLaTorA: Raquer MarcoLongo — GGMEG/ANVISA

PoNTOS ABORDADOS

Foram apresentados e discutidos os critérios a serem considerados, ao se estabelecer
a possibilidade de apresenta¢do de estudos de BE in vitro. Além dos aspectos
técnicos, foram apresentadas diversas consideragdes a serem feitas pelas autoridades
regulatérias ao permitir que em alguns casos a BE in vitro seja suficiente para
assegurar a qualidade e a seguranca de um produto similar/genérico. O Dr. Williams
apresentou os critérios estabelecidos por FDA, ICH, USP e OMS.

APRESENTACAO

O conferencista iniciou, dizendo que, embora muitos progressos tenham ocorrido
em rela¢do & harmonizacio das diversas abordagens sobre BE, mais discussdes sdo
necessdrias a respeito de outras questdes.

O guia da OMS sobre produtos intercambidveis e as proposi¢des da FDA
sdo similares. O documento da OMS trata do produto de referéncia (geralmente, o
inovador) e dos conceitos sobre produtos genéricos e similares. Os estudos de BE
ndo sdo necessdrios no caso de certas formas farmacéuticas, nas quais é considerada
auto-evidente, como por exemplo, algumas solugdes, gases e outras. Para as formas
farmacéuticas de agdo local, deve-se dar aten¢io especial ao tipo e quantidade dos

excipientes.
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Tipos de estudos in vivo:

- Farmacocinético: a absor¢do do firmaco é um estdgio importante na agio
de algumas formas farmacéuticas (cdpsulas, comprimidos e formulacoes
transdérmicas). Presume-se que se o genérico gera niveis plasmaticos
iguais aos produtos de referéncia, ndo hd necessidade de novos estudos
clinicos, que jd foram realizados pelo inovador.

- Farmacodinimico: sdo tteis para formas farmacéuticas de agio local
(topicas, produtos inalados por via oral ou nasal). A escolha de um
indicador farmacodinimico (por exemplo, clareamento da pele para
corticosterdides topicos) € feita caso a caso. Esse tipo de estudo é dificil de
desenvolver e validar.

- Clinico: comparacdo dos produtos em pacientes. E considerado insensivel
para mostrar diferencas nas formulagdes, porém pode ser uma abordagem
geral quando nenhum outro tipo de estudo é possivel.

Segundo o documento da OMS, os estudos in vivo sdo necessdrios para
farmacos problematicos (indice terapéutico estreito, etc), adesivos transdérmicos,
supositérios e formas de liberagio modificada, entre outras. Os estudos in vitro
podem ser utilizados para outros casos e para diferentes dosagens de produtos
submetidos a estudos in vivo. A FDA permitiu uma abordagem semelhante para
produtos aprovados entre 1938 ¢ 1962.

No caso de produtos de liberagio modificada (retardada ou prolongada),
exige-se estudos de BD para todas as dosagens do produto de referéncia e, para
o produto genérico, somente estudos de BE para a maior dosagem. Ressaltou-
se que a correlagdo in vitro/in vivo ndo é feita ou requisitada para produtos de
libera¢do imediata, sendo opcional para produtos de liberagio modificada. Os
testes de dissolugdo in vitro podem ser uteis para algumas formas farmacéuticas
de administragdo oral, como forma de documentar a BE. A FDA tem um guia
especifico para tais estudos, que abrange produtos inovadores, genéricos/similares
de liberacdo imediata. No caso das alteragdes pés-registro, a FDA desenvolveu os
documentos denominados SUPAC, que categorizam a quantidade de informacio
necessdria de acordo com o impacto da alteragdo. Essa ¢ uma abordagem com
base no risco, sendo considerados trés tipos distintos em relagdo ao desempenho
do produto: altera¢des menores, moderadas ou maiores. Existe um procedimento
especifico para cada uma e a FDA dispde também de guias especificos para produtos

de liberagdo imediata, modificada e produtos tépicos (solugdes e semi-sélidos).



Apesar do ICH nio possuir recomendagio técnica especifica para os estudos
de BE e BD, os guias de seguranca e eficdcia apresentam uma fundamentacio
bastante especifica e detalhada para todos os tipos de firmacos e produtos. O ICH
definiu no documento Q6A uma especificagdo que contém uma lista de testes,
referéncias de procedimentos analiticos para avaliagdo desses testes e critérios de
aceitagdo apropriados. Esse documento tem aplicabilidade nos estudos de BD/BE,
que podem ser considerados como estudos de caracterizagdo da performance do
produto. A partir desses estudos de caracterizagio, é possivel desenvolver um teste
de desempenho para formas farmacéuticas de administragio oral. O procedimento
pode ser dissolugdo ou também desintegracdo. Para a maioria, dissolugdo e
desintegragdo sdo usados como testes de controle de qualidade para a liberacdo
de lotes. Inicialmente, foi considerado como um procedimento privado, mas pode
se tornar um procedimento piblico através da USP. Os testes de dissolucio e
desintegragdo ndo sio indicativos de BD e BE, exceto quando estipulado pelo SCB.
Além da inclusdo da dissolu¢do como Teste de Desempenho, a USP apresenta
outros testes e critérios de aceitagio: identifica¢do, perda por secagem, impurezas
etc. O conjunto total de testes é chamado de especificagio (para fairmacos ou formas
farmacéuticas), segundo a nomenclatura do ICH.

Em relagdo aos testes de dissolugio, a farmacopéia americana os considera
muito tteis quando padronizados pela USP. Existem, portanto, vdrios aspectos a
serem considerados, ao se decidir pela execucio de testes in vitro ou in vivo. Em
termos de custo, o primeiro é mais vantajoso. Entretanto, se forem considerados
os riscos associados a ambos, os testes in vivo sdo os que oferecem maior seguranga.
Sendo assim, o grande desafio do futuro é encontrar um meio termo entre ambos
e uma nova proposta que ofereca o menor risco associado a um menor custo. Dr.
Williams propés levar em consideracio um produto global de referéncia, para o

qual um tnico estudo de BE realizado em um pais seja aceito pelos demais.
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CONFERENCIA

IMPLICACOES DA MUDANCA DE MATERIAS PRIMAS, DO METODO
DE FABRICACAO OU DO LOCAL DE FABRICACAO NA QUALIDADE
E NA INTERCAMBIALIDADE DOS MEDICAMENTOS GENERICOS

ConNrereNcisTA: JANOS PoGANY — Consuttor OMS
CooRDENACAO: SiLvia StorpirTIs — GGMEG/ANVISA
ReLatora: ANA MariA P.B. Petuivm — GGIMP/ANVISA
Co-reLatorA: RaQuer MarcoLongo — GGMEG/ANVISA

PoNTos ABORDADOS

Dr. Poginy dividiu sua apresentagdo em virias segdes, abordando temas como
intercambialidade, efeito das mudancas nos materiais iniciais, ou seja, substancias
ativas, excipientes e materiais de embalagem primdrios, bem como nos locais ou

métodos de fabricagio.

APRESENTACAO

A intercambialidade ou similaridade essencial pode ser descrita como a somatéria
entre a Equivaléncia Farmacéutica (EF) e a BE. Segundo Dr. Pogédny, enquanto
a BE apresenta limites de aceitagdo definidos — de 80 a 125%, podendo ser aceito
de 70 a 143%, desde que justificado e pré-estabelecido em protocolo — EF ¢
Equivaléncia Quimica (EQ) ndo tém conceitos bem definidos, dando margem a
interpretagdes individuais, e os limites de aceitagdo estabelecidos nos compéndios
sdo muito abrangentes para o nivel atual de tecnologia farmacéutica. Como dltima
observagio sobre o tema intercambialidade, Dr. Pogdny disse que a EF ndo implica
necessariamente em BE, mas produtos que nio sio equivalentes farmacéuticos
podem ser considerados equivalentes quimicos, caso a EQ dos Ingredientes
Farmacologicamente Ativos (API, do inglés) tenha sido comprovada.

Dando continuidade a sua apresentagio, Dr. Pogdny apresentou os fatores

criticos que podem afetar a qualidade dos produtos farmacéuticos: materiais iniciais




como substincias ativas, inativas e materiais de embalagem que sdo adquiridos pela
inddstria produtora; autorizagio de fabricacdo e de comercializagio, padrdes de
BPF e de farmacopéia, considerados aspectos técnicos e legais que podem afetar
o produto e requisitos nacionais que envolvem as regulamentagdes de cada pais.
As diretrizes de BPF para a fabricagdo de APIs estdo descritas em guias do ICH.
Os materiais iniciais marcam o inicio do processo de fabricagio descrito em uma
submissdo. As etapas de fabricagdo referentes ao processo de obtencdo desses
materiais iniciais no sdo descritas em uma submissio, ndo sdo realizadas segundo as
diretrizes de BPF e as eventuais alteragdes no processo ndo precisam ser informadas
a agéncia reguladora. As impurezas decorrentes do processo de sintese quimica
podem ser identificadas ou nio. No tltimo caso, podem ser também especificadas
ou ndo. A comprovacio da EQ em APIs de baixo risco pode ser feita através do
Certificate of Suitability, como o emitido pela Farmacopéia Européia; pelo Drug
Master File, elaborado pelo fabricante do API, e pelas monografias inscritas em
compéndios oficiais. Logo, fica a davida sobre qual farmacopéia utilizar para obter
evidéncias sobre pardmetros fundamentais como a estabilidade da substincia,
o controle das impurezas de sintese e do solvente residual, considerando que os
solventes da Classe 1 sdo excluidos e os de Classe 2 sdo controlados. No caso da
fabricacdio de um mesmo API através de diferentes processos, é preciso verificar
se as impurezas sdo equivalentes entre si e se sdo controladas através de testes
adicionais aos existentes nas monografias farmacopéicas. Os critérios adotados para
comprovacdo da equivaléncia de impurezas sdo: no produto intermedidrio ndo
se observa nenhuma impureza acima de 0,1%; no API nio se observa nenhuma
impureza acima da qualificacdo estabelecida; cada impureza individual e o total
de impurezas existentes estdo dentro dos limites estabelecidos na especificagdo. No
caso dos solventes residuais, considera-se que os convencionais devem estar dentro
dos limites estabelecidos e os novos, tanto no produto intermedidrio quanto no API,
dentro dos niveis recomendados pelo ICH. Quando ndo houver monografia inscrita
em compéndios oficiais, nos chamados APIs de alto risco, a EQ pode ser comprovada
através da evidéncia da estrutura molecular; fluxograma do processo de sintese;
padrio de referéncia e estabilidade acelerada; especificagdo prépria, atendendo a
padroes farmacopéicos, incluindo a validagio da metodologia analitica e controles
das impurezas de sintese e solventes residuais; data de reteste, com base nos estudos
de estabilidade e consisténcia da qualidade lote a lote. Como exemplo, foi utilizada
a substincia Indinavir, uma molécula quirélica, com cinco centros estereogénicos.

Concluindo essa se¢do, Dr. Pogany disse que APIs de alto risco, oriundos de uma



tnica fonte, sdo fabricados por poucos e, algumas vezes, por somente um fabricante
genérico; podem ou ndo estar bem estabelecidos, segundo critérios da OMS; ndo
possuem monografia inscrita em farmacopéias reconhecidas internacionalmente e,
por esses motivos, necessitam de atengio especial durante a avaliacdo das submissdes
para autoriza¢io de comercializagdo.

Na se¢do seguinte, Dr. Pogdny discorreu sobre a importancia da equivaléncia
fisica na fabricac¢do de produtos farmacéuticos na forma sélida de APIs oriundos
de muiltiplas fontes. Citou exemplos como dcido acetilsalicilico, que implica na
utilizag¢do de diferentes processos de fabricagdo em fung¢io das diferentes formas
cristalinas, e paracetamol, que estd disponivel comercialmente na forma de pé ou
cristais e em grau para compressdo direta. Ressaltou que a inddstria farmacéutica
aceita as especificagdes dos compéndios oficiais sem especificar propriedades fisicas
descritas como criticas na literatura, ou seja, higroscopicidade, distribui¢do de
particulas e densidade. Concluiu, dizendo que os pardmetros fisicos criticos dos
APIs devem fazer parte das especificagdes de aquisicdo desses materiais.

Fmrelagdoaos materiais de embalagem utilizados nos produtos farmacéuticos,
Dr. Poginy explicou que as especificacoes utilizadas para esses componentes nio
sdo suficientemente rigorosas e a qualidade lote a lote de diferentes fornecedores
ndo é consistentemente boa, podendo comprometer a estabilidade dos produtos ou
causar problemas na sua fabricagio.

Para reforgar o tema relacionado a implicagdo da mudanga de matérias primas
na fabrica¢do de medicamentos, Dr. Pogany disse que a produ¢io de medicamentos
na forma sélida comega com o isolamento e purificagio do API.

Sobre as implicagdes da mudanca do local de fabricagio na qualidade
e intercambialidade medicamentos genéricos, Dr. Pogdny citou que os
requisitos minimos de qualidade de um produto farmacéutico abrangem uma
qualidade consistente e aceitdvel que é garantida pela valida¢do do processo, a
intercambialidade que depende da EQ, equivaléncia fisico-quimica, EF, BE e
equivaléncia terapéutica. Esse conjunto de fatores garante a qualidade, seguranca
e eficdcia de um produto farmacéutico. As diretrizes de BPF estabelecem que as
instalacoes devem ser projetadas e construidas para minimizar o risco de erros e
permitir limpeza e manutengio eficazes. Os novos processos devem ser trabalhados
até que a validagdo prospectiva prove que sio satisfatérios e permitam a defini¢do
de critérios tempordrios para controle em processo. A composi¢io do biolote e a
estabilidade dos lotes piloto devem ser as mesmas submetidas a autorizac¢do de

fabricagdo. A mudanga do local de fabricagido envolve uma preparagio adequada
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das novas instalagdes e o treinamento de operadores, fatos que podem levar até
um ano para sua complementagdo, conforme exemplo citado pelo Dr. Poginy. A
conducido de uma validagdo concorrente deve ser feita para se ter evidéncias de
que os pontos criticos sio controlados durante o processo. Essas mudangas podem
trazer custos de qualidade, como a necessidade de novos testes de estabilidade,
além de riscos de qualidade como processo de fabrica¢io ndo competitivo, baixo
rendimento, retrabalho, reprocesso, etc.

Dr. Pogdny concluiu sua apresentagio, dizendo que as leis nacionais sobre
autorizagdo de comercializagio e BPF diferem das recomendagdes da OMS;
que, tanto os APIs quanto os produtos farmacéuticos de alto risco sdo novos e,
freqiientemente, ndo se pode ter acesso ao dossié do inovador; e que alguns detalhes
do guia da OMS precisam de esclarecimento técnico para facilitar uma prética

internacional harmonizada da autorizacdo de comercializacio.
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CONFERENCIA

IMPLICACOES DA MUDANCA DE MATERIAS PRIMAS, DO METODO
DE FABRICACAO OU DO LOCAL DE FABRICACAO NA QUALIDADE
E NA INTERCAMBIALIDADE DOS MEDICAMENTOS GENERICOS.

A PERSPECTIVA DA INDUSTRIA

CoNFERENCISTA: SUSANNE BrRaunHOFER — NovarTis PHARMA AG
CoorDENACAO: Sitvia StorpirTis — GGMEG/ANVISA
ReLatora: ANA MaRriA P.B. Petiv — GGIMP/ANVISA
Co-reLatorA: PauLa F.G. pe SA — GPEC/GGMED/ANVISA

PoNTos ABORDADOS

Exm sua apresentagdo, Dra. Susanne discutiu sistemas de qualidade adotados em sua
empresa para controlar as mudangas descritas no titulo da conferéncia e algumas

experiéncias vivenciadas.

APRESENTACAO

No inicio de sua apresentagdo, Dra. Suzanne disse que as empresas fazem constan-
temente mudangas que podem afetar a qualidade dos produtos. O manuseio
apropriado dessas mudangas comega com o cumprimento total das BPF que,
normalmente, t¢ém um impacto maior na empresa que os requisitos regulatérios.
Segundo ela a Novartis tem grande experiéncia no assunto. O circulo de qualidade
adotado na empresa faz parte da Organizacdo Global de Qualidade e envolve o
plano propriamente dito, sua implementagdo e seu controle. Dentro do plano,
estdo as Politicas e Manuais de Qualidade; o Controle de Qualidade do Produto
através, por exemplo, do Controle de Mudangas Global; e as Monografias de Teste,
Relatérios de Estabilidade, Banco de Dados e Aderéncia aos requisitos. A etapa de
implementagdo garante que os padrdes de qualidade estabelecidos sejam aplicados

em todas as plantas. Envolve uma Organizacdo de Qualidade alinhada; uso de




processos, ferramentas e metodologias padrio, projeto de implementacio do 21
CFR parte 11 e garante o estabelecimento de sistemas de qualidade em todo o
mundo. Em controle, incluem-se as auditorias e inspe¢des em todas as plantas;
gerenciamento interno das inspecoes, agdes corretivas ¢ acompanhamentos. Todas
as unidades devem estar preparadas para fazer e receber inspegdes.

Segundo Dra. Suzanne, o Sistema Global de Qualidade, no qual os requisitos
de BPF sdo descritos e controlados, engloba os manuais de qualidade da empresa,
que contém guias e diretrizes, as politicas e os Procedimentos Operacionais
Padrao (POPs), globais e locais. Como a Suica ndo faz parte da Unido Européia,
sdo adotados também acordos de Garantia de Qualidade e BPF. Também estio
incluidas no sistema as adogdes desses acordos; o gerenciamento de reclamagdes
globais, envolvendo a disponibilizagido de um banco de dados e a introdugio de
politicas globais através de POPs locais; a politica ¢ o processo de recolhimento
global, por meio de sistemas e POPs locais; e uma politica de liberagio global de
lotes e Certificagdo Furopéia. Para esclarecer alguns pontos do Sistema Global de
Qualidade, Dra Suzanne apresentou um exemplo que envolve acordos e contratos
de Garantia de Qualidade estabelecidos entre as partes para a fabricagio de um
produto, fazendo uso de unidades préprias, de servicos centralizados e de servigos
terceirizados, e um esquema mostrando as etapas que envolvem o recolhimento de
produtos que circulam globalmente.

Em relagdo ao controle global de mudangas, afirmou que o processo deve
ser eficiente, claro e inteligente. A Novartis é uma das poucas empresas que possui
um banco de dados global, denominado CHARDAS, que pode ser acessado de
qualquer unidade,, garantindo o controle e a transparéncia das informacdes.
Em linhas gerais, o processo de transferéncia e mudanga através do CHARDAS
envolve as seguintes etapas: solicitagdo de mudanga, avaliacdo, decisdo, avaliagdo
da relevancia, avaliacdo interfuncional, decisdo sobre a implementagio, elabora¢do
de plano de agio detalhado e execucdo do plano. As informagdes sdo introduzidas
no banco de dados e tratadas da mesma maneira. A seguir, é emitida uma lista de
distribuic¢do para verificar quais paises estardo envolvidos na mudanga. Nenhuma
mudanga é implementada antes de sua aprovagio pelas pessoas autorizadas. Dra.
Suzanne explicou também a formag¢do da Comissdo de Controle de Mudangas de
2003.

Sobre as experiéncias vivenciadas pela Novartis, citou que a fusio envolveu
mais de mil transferéncias de produtos na Europa, 300 nos EUA e também alguns

na América Latina. A transferéncia envolvia produtos em desenvolvimento,
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intermedidrios e embalagem, a criagdo de centros de exceléncia analitica e
estabilidade, ferramentas de fabricagio e licencas, além da linha de genéricos. Na
transferéncia de negécios e no caso de mudancas, a empresa enfoca em primeiro
lugar a qualidade dos processos e do produto. Depois, submete os respectivos dossiés,
segundo regulamentagdes internacionais como FDA, European Medicines Agency
(EMEA), ICH ou especificas do pais. Esse pacote de exigéncias regulatdrias envolve
as informagoes referentes as caracteristicas do produto, processo de fabricagio e
controle, incluindo perfil de dissolu¢do comparativo, quando apropriado. Somente
uma vez, foi solicitado & empresa um novo estudo de BE por motivo de mudanca
de local de fabricagio(Houve outra solicitagio para um produto de liberagdo
modificada, mas a empresa desistiu da mudanca).

Concluindo, Dra. Suzanne disse que a Novartis tem um dos melhores
desempenhos de BPF junto a FDA, além de virias inspe¢des bem sucedidas com
outras agéncias reguladoras, e que o Sistema Global de Qualidade tem se mostrado
adequado em todos os casos. Como empresa internacional, prefere diretrizes
harmonizadas e deseja ser uma parceira das autoridades regulatérias.

Outros pontos como a submissdo eletrénica para registro de produtos, a
protec¢do de patentes e propriedade intelectual, além de outras agdes em andamento
na Europa, foram citados rapidamente em sua conclusio. Ainda, segundo Dra.
Suzanne, a Novartis estd preparada para apresentar seus sistemas de qualidade e
garantir que todos os parceiros regulatérios confiem na eficdcia de seus processos,
na qualidade e seguranca de seus produtos e na correta e inteligente aderéncia as
diretrizes de BPF.
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DEBATE

1- Davi PereiRA SANTANA — NUcLEO DE DeseNvoLVIMENTO FARMACETICO E COSMETICOS
(NUDFAC/UFPE)

PERGUNTA: Nio seria importante que todo fabricante, apés expiracio da patente,
publicasse uma lista dos excipientes utilizados em seus produtos?

RoGer WiLLIAMS: Os excipientes tém um grande impacto sobre a qualidade dos
produtos e, na maioria das vezes, estdo presentes em maior concentragio que as
substancias ativas. No futuro, a USP pretende discutir com as agéncias reguladoras
e fabricantes um grande niimero de excipientes bastante sofisticados. A publicacdo
de uma lista de excipientes, sob o ponto de vista regulatério, depende da decisdo
das agéncias. Entretanto, a existéncia de uma lista ndo elimina a necessidade de
as empresas trabalharem no desenvolvimento de seus produtos, devido a grande
complexidade que envolve essa tarefa.

SUZANNE BRAUNHOFER: Na Comunidade Européia, existem diferentes requisitos para
rotulagem e textos em embalagens. Alguns paises exigem a formula¢do completa,
outros ndo. A empresa deve adequar-se a cada pafs.

PoGANY JANOS: Embora uma lista de excipientes esteja normalmente disponivel,
por exemplo, no Phisician Desk Reference (PDR) ou em documentos das agéncias
regulatérias européias, as quantidades ndo estdo presentes e ela ndo substitui o
desenvolvimento de produtos. Fazer bons produtos genéricos é uma arte e ndo

apenas uma copia.

2- Davi Pereira Santana — NUDFAC/UFPE
COMENTARIO: Minha preocupacio diz respeito a intercambialidade, que pode

ser comprometida pelo uso de excipientes diferentes daqueles que estio na
formula¢io do produto de referéncia, podendo causar o aparecimento de doengas
alérgicas ou diarréia, conforme documentado em artigo francés. Um outro
aspecto é a preocupagdo com a responsabilidade do prescritor no caso de reagdes
adversas, quando o farmacéutico fez a substitui¢do pelo genérico. Completando,
cumprimentou Dr. Pogdny pela sua apresentacio.

RoGer WiLLIAMS: Quando falamos de genéricos e similares, ndo devemos aumentar
a importincia dos problemas quando realmente nio sdo grandes problemas. Muitos

excipientes sdo utilizados também em alimentos e, embora o aspectos relacionado
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as reacoes alérgicas seja interessante, enquanto estive na FDA nunca recebi esse tipo

de reclamacio. Entretanto, os médicos devem estar atentos a essa possibilidade.

3- Davi Rumer — ANVISA

PERGUNTA: Dr. Roger, por que os testes de P ndo foram considerados como
teste de performance pela USP, embora sejam tdo importantes na Classificagdo
Biofarmacéutica?

ROGER WiLLIAMS: A USP considera somente a dissolucio como teste de performance,
mas a FDA, ao criar a Classificagdo Biofarmacéutica, considerou os testes de P que
explicam como os fairmacos atravessam o TGI. Assim, considera-se que o firmaco
deve ser liberado da forma farmacéutica, deve dissolver no fluido gastrointestinal e
deve ser permedvel no TGI. A dissolugdo somente complementa a Classificagdo

Biofarmacéutica. O resto é um aspecto regulatério.

4- Luis Querino DE AraUJo CALDAS: — HospiTAL UNIVERSITARIO ANTONIO PEDRO/
Universipape FeperaL FLuminense (HUAP/UFF)

PERGUNTA: Dr. Pogdny, como as autoridades sanitdrias tratam as substincias que
ndo sdo farmaceuticamente equivalentes, mas sio bioequivalentes ao produto de
referéncia? Citar alguns exemplos.

PoGANY JANOS: Nio sugeri que a avaliacio da EF seja eliminada, apenas que alguns
documentos da OMS e FDA afirmam que EF ndo corresponde necessariamente a
BE e que esta dltima supera a primeira em importincia. O exemplo da digoxina é
cldssico, cuja supra BD causou efeitos téxicos, mas na teoria seria possivel utilizar
dosagens menores que produziriam a mesma BD. Essa situacdo confundiria os
prescritores que deveriam usar doses individuais menores que as usuais, mas o fato
existe e por essa razdo é muito importante conduzir os testes de BE.

Conrap M. PEREIRAT Do ponto de vista regulatério, ser equivalente farmacéutico
¢ pré-requisito para ser considerado bioequivalente. Algumas substincias podem
ser micronizadas e ter sua BD aumentada. Assim, a menor dose pode ser usada
para atingir as mesmas concentragdes que as doses mais altas de um farmaco nao
micronizado. A concentragdo plasmadtica pode ser utilizada como evidéncia de

seguranca e eficdcia, mas os produtos ndo serdo considerados “bioequivalentes”.
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5- Luis Querino pe Araulo Catbas — HUAP/UFF

PERGUNTA: Nesse caso, como as agéncias reguladoras lidam com a situacio?
SUZANNE BRAUNHOFER: Pela experiéncia em minha empresa, esse caso representa um
novo produto. E preciso apresentar um novo conjunto de documentos, incluindo
dados de seguranga e eficdcia como uma nova submissio.

RoGER WiLLIAMS: Existe um exemplo nos EUA em que um produto de referéncia
ndo possuia uma BD 6tima e, anos mais tarde, outro fabricante desenvolveu uma
formula¢do com melhor BD. A agéncia o considerou como um produto novo e
solicitou a comercializagio de uma dosagem mais baixa para obter a mesma
seguranga e eficdcia. Nesse caso, os produtos eram bioequivalentes, mas ndo

equivalentes farmacéuticos.

6- Davi RumeL — ANVISA

PERGUNTA: Dr. Pogdny, o senhor acha que, com a exigéncia das agéncias reguladoras
sobre qualificacdo de fornecedores e existéncia de um laboratério de controle de
qualidade para analisar as matérias primas recebidas, é possivel resolver quase 90%
dos problemas existentes com matérias-primas? Esses dois fatores sdo suficientes
para os paises em desenvolvimento?

PoGANY JANOS: O gerenciamento da qualidade nio foi criado pela inddstria farma-
céutica. Ter uma lista de fornecedores aprovados garante que sempre recebemos
o mesmo tipo de materiais iniciais. Ndo se trata somente de uma exigéncia
regulatéria, mas os fabricantes devem conhecer as propriedades das substincias
ativas que utilizam e também devem saber se certos pardmetros sdo criticos para
seguranga, eficdcia e também para os processos nos quais serdo utilizados. Uma
lista de fornecedores aprovados ird solucionar vdrios problemas, principalmente se
houve didlogo entre o fabricante de matéria-prima e o de produto farmacéutico e
criou-se uma especificagio clara.

SUZANNE BRAUNHOFER: Embora exista um programa de auditoria e especificacoes
internas, muitas vezes € preciso testar. Normalmente, nio se tem acesso aos detalhes
da sintese.

RoGer WiLLIAMS: O assunto é critico, pois sdo vdrios os pontos que devem ser
considerados: pode ndo existir monografia em compéndio ou ela pode ser muito
antiga; podem existir testes muito especificos ou combinacdo de testes. E muito

importante que as empresas testem os produtos.
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7- ANA Maria ConeHa — CHILE

PERGUNTA: A USP se dispoe a desenvolver trabalhos cooperativos com OMS e outras
instituicdes. E possivel viabilizar um trabalho conjunto com paises que dispdem de
poucos recursos?

RoGer WiLLIAMS: Uma das formas para se trabalhar é desenvolvendo capacidades.

8- AricLea — FaR-ManGuinHos/Flocruz

PERGUNTA: Em paises em desenvolvimento, falar de qualificacio significa disponibi-
lidade de recursos financeiros. As agéncias ndo poderiam formar um grupo e
qualificar esses fornecedores?

BArsarA V. DaviT: Podemos discutir o assunto mais tarde ou por e-mail. Quero
comentar sobre as formulagdes que nio sio equivalentes farmacéuticas, o que
acontece com certa freqiiéncia, mas a FDA tem mecanismos para lidar com elas.
A empresa submete um pedido segundo a legislacdo vigente para produto novo.
Para o registro, pode ser suficiente um estudo de BE ou talvez seja necessdrio um
estudo clinico. Esse produto nio serd indicado como intercambidvel no Orange
Book, embora o médico possa fazer a troca.

SUZANNE BRAUNHOFER: A Novartis qualifica seus fornecedores e incentiva as autori-
dades a usar relatérios de outras autoridades sanitdrias.

PoGANY JANOS: Existe a intencdo de disponibilizar na internet as inspecdes feitas
pela OMS para auxiliar as pequenas empresas e paises em desenvolvimento.
ROGER WILLIAMS: A USP esta discutindo a publicagdo de monografias das substancias
mais criticas. Uma boa monografia e materiais de referéncia sio formas poderosas

de garantir a qualidade dos ingredientes.

9-Antonio Awves —UFPE

PERGUNTA: Como a ANVISA trata de problemas como quando a BE foi comprovada,
mas a cinética de liberagdo in vitro se mostrou inadequada?

SILVIA STORPIRTIS: Deve-se considerar a prova de BE.

10- Raquer Marcotongo — ANVISA
PERGUNTA! Existem na USP guias para estudo de BE aparentemente antigos. Estdo

sendo atualizados, segundo documentos mais recentes da FDA?
RoGer WiLLIAMS: No passado, a USP reproduzia as proposicdes de BE criadas

pela FDA. Como atualmente os documentos da FDA encontram-se facilmente
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disponiveis pela Internet, a USP deseja revisar o guia para transformd-lo num
Capitulo Geral. Podemos criar um comite, formado por representantes dos paises

latino-americanos, para avaliar o que estamos fazendo.
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CONFERENCIA

QUALIDADE INTEGRAL DE MEDICAMENTOS

ConrereNcisTA: LEmBIT Rago — OMS

COORDENACAO: SuzaNA M. pE Avita — GIMED/GGIMP/ANVISA
ReLatora: ANA MariA P.B. Petuim — GGIMP/ANVISA
Co-reLaTorA: Raquer MarcoLongo — GGMEG/ANVISA

PoNTOS ABORDADOS

Foram discutidas as resolucdes da OMS e da Assembléia Mundial da Satide (AMS),
o enfoque dado ao medicamento genérico, os requisitos regulatérios, a BE ¢ a

abordagem regulatéria.

APRESENTACAO

Segundo a diretora geral da OMS, Dra. Gro Harlem Brundtland, “... os medica-
mentos sdo um bem publico e ndo apenas outra mercadoria; em primeiro lugar
devido a seu alto valor social e também, porque consumidores e prescritores ndo
tém acesso a sua qualidade, seguranca e eficdcia”. A Resolucio WHA 59.19, de 24
de maio de 1999, discute situagdes como aquelas em que um tergo da populagido
ndo tem acesso garantido a medicamentos essenciais e a baixa qualidade de
matérias primas e produtos farmacéuticos que continuam circulando no comércio
internacional. Essa mesma resolucido estimula os estados-membros a estabelecer
mecanismos regulatérios nacionais eficientes para a garantia de qualidade, o que
auxiliard na aderéncia das BPF, BD e BE. Dr. Rago apresentou os quatro objetivos
da estratégia adotada pela OMS em rela¢do aos medicamentos, definidas para 2002
—2003: politicas, acesso, qualidade e seguranga e uso racional. Para auxiliar nesse
processo, a OMS estd apoiando o desenvolvimento de capacidades e o treinamento
de reguladores, através da publicacio de normas, padrdes e guias; preparando
ferramentas de treinamento; organizando semindrios e workshops; e incentivando

a troca de informagdes através de informativos, uso da internet e conferéncias
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internacionais bianuais. Esses encontros sdo importantes porque as agéncias podem
discutir tépicos de interesse e emitir recomendagdes que serdo posteriormente
publicadas.

Em relagdo a qualidade dos produtos, Dr. Rago disse que nem sempre a
realidade ¢ to agraddvel. Em estudo recente, realizado na Africa, sobre a qualidade
de produtos antimaldricos, verificou-se uma alta incidéncia de falhas de dissolugao
e eficdcia. Nos medicamentos antiretrovirais, foram identificadas deficiéncias
e problemas gerais como: muitas substdncias e produtos nio estdo inscritos em
compéndios oficiais; falta de padrdes de referéncia; firmacos com rota de sintese
e fabricante desconhecidos; impurezas inaceitdveis; falta de métodos analiticos e
validacdo; falta do teste de dissolucdo in vitro; aprovagdo regulatéria sem base de
dados; falta de estudos de BE e outros. Os problemas de qualidade ainda estdo ligados
ao ndo cumprimento das BPF: possibilidade de mistura de materiais e produtos; risco
de contaminacio cruzada; falta de qualificacdo e validagio (sistemas, instalacoes,
equipamentos, processos); falta de validacdo de limpeza; falta de controle efetivo
da ventilagdo; amostragem e teste de ingredientes farmacologicamente ativos;
falta de rastreabilidade dos materiais utilizados na produgio; dados fraudulentos
e outros. Segundo Dr. Rago, existem fabricantes em paises em desenvolvimento
que realmente desejam melhorar suas atividades, apresentam répidas corregdes
dos desvios e propostas de melhorias, ou seja, pode ser feito. A questdo ndo estd
relacionada a dinheiro, depende da educagdo e do compromisso. Entdo por que
a qualidade farmacéutica ¢ tio diferente? Respondendo a essa questdo, Dr. Rago
disse que existe uma imensa disparidade regulatéria: o maior problema nio é a falta
de regulamentacdo e sim a implementagio da lei. Quando se fala em Africa, que
utiliza diretriz inglesa, pode-se pensar que o minimo de qualidade estd garantido,
mas como ndo existe um programa de inspec¢io regular, isso néo se reflete na pratica.
Além disso, esses paises tém recursos limitados e, muitas vezes, esse tema ndo ¢é
considerado prioritdrio. Lembrou que qualidade tem preco e que os medicamentos
genéricos, para serem competitivos, devem manter os custos baixos. Existem vdrios
estdgios, formas e meios de se produzir com qualidade e essa deve ser a prioridade
dos laboratérios. Qualidade confidvel depende das BPF e dos requisitos regulatérios.
A tnica coisa inaceitdvel é ndo fazer nada.

Quantoasdefini¢oes utilizadas para produtos genéricos multi-fonte, esclareceu
que, do ponto de vista regulatério, ndo importa se o produto é comercializado com
um nome genérico (International Nonproprietary Name — INN) ou com marca,

entretanto é importante que os equivalentes terapéuticos sejam clinicamente



intercambidveis. Dr. Rago apresentou, como exemplo, uma relagio de 104
substancias que podem apresentar problemas de BD/BE. Os genéricos devem ser
intercambidveis com o inovador, caso contrdrio as empresas devem registrd-los
como medicamento novo.

Entre 1990 e 2000, ocorreu uma mudanca significativa no mercado de
genéricos, sendo que alguns deles simplesmente desapareceram do mercado.
Na Europa, o uso de genéricos é consagrado e as pessoas ndo discutem mais
sua qualidade. Nos paises em desenvolvimento, esse indice é bem mais baixo,
porque a populacido ainda ndo acredita nessa categoria de produto. Nesse caso, a
regulamentagdo transmite a confianca desejada.

Entre as prioridades para o controle sanitdrio, citou a necessidade de um
controle minimo sobre o mercado (quem estd fazendo o qué) e a garantia da
qualidade do genérico, para que a populagio possa confiar nesses produtos. Ressaltou
que os aspectos cientificos dos genéricos ndo deveriam ser prioridade da autoridade
reguladora. Antes disso, deve-se priorizar o cumprimento das BPF.

Concluindo, Dr. Rago disse que genéricos de boa qualidade podem
desempenhar um papel importante na saide publica. Essa condigio pode ser
obtida através de legislacdo e regulamentagdes adequadas; autoridade regulatéria
capaz e com credibilidade; ambiente economico favordvel e iniciativa de apoio e

informacdo que permitam a aceitagdo publica e profissional.
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MESA REDONDA

PERSPECTIVAS DO REGULADOR EM RELACAO
AO REGISTRO DE GENERICOS

PARTICIPANTES:

Lizzie Sanciez — OGD/FDA
Conrap M. Pereira — TPD
Ricarpo Borafios — ANMAT/MS
Liu ZHao — DIC/DAS

COORDENACAO: SuzaNA M. Avita — GIMED/GGIMP/ANVISA

Recator: AnDRE A. CHal — UCOFI/GGMED/ANVISA
Co-RreLATORA: Luciene A. Sitva — GGMEG/ANVISA

1. LizzIE SANCHEZ

APRESENTACAO

O volume de prescri¢gdes de medicamentos genéricos nos EUA cresceu de 14%,
em 1984, para aproximadamente 50% do mercado total nos dias atuais. No
caso, somente 10% dos recursos gastos com medicamentos sdo com genéricos.
Cada 1% de aumento na venda de medicamentos genéricos traz uma economia
US$ 1,32 bilhdes por ano. Pela importancia desses medicamentos, o Congresso
aprovou recentemente recursos financeiros adicionais para que o Office of Generic
Drugs da FDA possa aprovar mais genéricos em menos tempo. No ano passado,
foi implementada uma campanha de educacio publica para promover o uso de
genéricos.

O principal foco do Office of Generic Drugs ¢ comparar eficiente e consisten-
temente a qualidade e a eficdcia do medicamento genérico em relagio ao correspon-
dente produto de referéncia. O processo de aprovacido para comercializagio de um

genérico incluia avaliagdo da EF e da BE, para que o produto seja considerado
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equivalente farmacéutico ao produto de referéncia, mas ndo se limita a isso. A
introducdo do Orange Book facilitou a divulgagio da lista de medicamentos de
referéncia. O Orange Book fornece uma lista de todos os medicamentos aprovados
e ¢ atualizado mensalmente.

O dossié simplificado para medicamentos genéricos enfoca, principalmente,
a avaliagdo das caracteristicas quimicas, de producio e controle, BPF, BE e
rotulagem. Existem vdrias equipes especializadas nesses assuntos e é preparada
uma revisdo para documentar essa atividade. O departamento possui também uma
equipe responsdvel pela pesquisa, avaliagdo das propostas de novas abordagens para
comprovacio da BE e estudos avancados.

A emenda Waxman — Hatch promove e autoriza o registro de medicamento
genérico. Além disso, garante ao inovador um periodo de prote¢do da patente. O
produto genérico somente pode ser comercializado apés o vencimento da patente
ou por autorizagio expressa do seu detentor. A emenda concede também outras
vantagens para as empresas produtoras de genéricos, como um periodo exclusivo de
comercializacdo de seis meses para a primeira que registrar o produto.

Uma patente concede a empresa do inovador um privilégio de comercializa¢do
por um periodo de 20 anos, a partir da data de submissdo do pedido ao Patent Office,
que inclui o periodo total de avaliagio pela FDA o que, de fato, dd ao produto de
sete a dez anos de comercializagdo exclusiva apds a aprovagdo. Uma extensdo da
patente pode ser obtida por um periodo de seis meses para a submissdo de estudos
pedidtricos para certos medicamentos. Para novos usos ou indicagdes, é possivel
obter uma extensdo de trés a cinco anos de comercializa¢io exclusiva. O fabricante
de genéricos solicita informagdes sobre a patente para ter certeza que nio estd
infringindo nenhuma lei. Se uma empresa de genérico comercializar seu produto
antes do vencimento da patente, pode ser processada pela do inovador.

A qualidade do medicamento genérico tem como base caracteristicas
quimicas, fabricagdo, controles, rotulagem, outros testes e BE aceitdveis. Esse é
o mesmo processo utilizado para novos medicamentos, exceto que o estudo de
BE ¢ um substituto para os ensaios pré-clinicos, clinicos e de BD exigidos para o
inovador.

Antes de aceitar o pedido de registro, uma equipe formada por gerentes
de projeto avalia se toda a documentagdo necessdria estd incluida na aplicagdo.
Dessa forma, ndo se gasta tempo com aplicag¢des incompletas. Uma vez aceita, os
dados apresentados sdo revisados e avaliados e sdo solicitadas as inspecoes para os

locais onde sdo realizados os ensaios clinicos e a fabricacdo. Se a revisdo de todos os



topicos for aceitdvel e os relatérios de inspe¢do ndo revelarem qualquer problema,
a empresa recebe uma carta de aprovacdo. Se houver deficiéncias, uma carta de
deficiéncia ou reprovacio é emitida.

Dra. Lizzie apresentou um fluxograma da revisao do processo e o Organograma
do Office of Generic Drugs. O departamento é formado pelas seguintes dreas técnicas
ou matérias:

- Quimica, Fabricacio e Controles (QFC) (EF);

- BE (avalia BE e dissolugio);

- Rotulagem e Programa de Suporte (inclui revisio da rotulagem; Gerentes

de Projeto, responsdveis por agrupar a revisdo das diferentes matérias,
e Area de Suporte Regulatério, responsdvel por avaliar a totalidade da
aplica¢do antes de sua aprovagio para arquivamento, economizando o
valioso tempo do revisor);

- Microbiologia;

- Ciéncia.

O Office of Compliance é um departamento separado da FDA, responsivel
pela inspecdo das plantas de fabricagdo e centros de ensaios clinicos dos estudos
encaminhados com a aplicagdo. Esse grupo emprega aproximadamente 3 mil
profissionais ¢ estd dividido em seis regides e 20 escritérios distritais. Apds o
recebimento do pedido, a equipe de revisdo quimica solicita uma inspegéo do local
de fabricagdo através de um sistema computadorizado. O Office of Compliance
determina a necessidade de inspecdo, estabelece os cronogramas com os escritérios
distritais, conduz a inspeg¢do e recomenda as agdes apropriadas. Se o relatério de
inspecdo revelar algum problema, conforme a gravidade da situacdo, podem ser
solicitados novos dados ou o pedido pode nio ser aprovado.

A Division of Scientific Investigations é responsédvel pela coordenagio das
inspegdes nos locais dos ensaios clinicos usados para os estudos de BE no Office
of Compliance. Os estudos devem ser bem controlados para obter dados de alta
qualidade. Elementos criticos durante os estudos incluem: documentagio dos
protocolos experimentais, procedimentos padronizados, pessoal competente e
instalagoes bem conservadas, documentacio e relatérios completos que refletem
os dados brutos. Eles garantem que os estudos foram conduzidos segundo as boas
préticas clinicas. Eles também verificam as datas dos estudos.

O Orange Book foi iniciado em 1979 e completado em 1980. Ele estd
disponivel no endereco eletronico da FDA (onde é atualizado com mais freqiiéncia

do que a versdo impressa). Contém medicamentos aprovados pela FDA e designa
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os produtos de referéncia para comparagio da BE e equivalentes terapéuticos. Nao
contém os produtos aprovados antes de 1938 ou aqueles aprovados entre 1938 ¢ 1962
que ndo apresentaram dados de eficdcia. Em setembro de 2002, o livro dispunha de
10.339 produtos listados.

Equivalentes terapéuticos (genéricos): 7.549 (73,1%)

Nio equivalentes terapéuticos: 275 (2,7%)

Excegdes (principalmente aminodcidos): 106 (1,0%)

Sessoes que compdem o Orange Book:

a) Produtos de venda sob prescrigio médica

b) Produtos descontinuados

¢) Medicamentos de venda livre (OTC)

d)
)

e) Listas de patentes e exclusividade

Medicamentos 6rfaos

2. ConrAaD M. PEREIRA

APRESENTACAO

O palestrante abordou aspectos relacionados as mudancas na origem das matérias-
primas, formulacio, locais de fabricacio e processo. No caso de mudanga na origem
das matérias-primas, ndo existe necessidade de novo estudo de BE, desde que sejam
as especificacoes de qualidade sejam as mesmas.

No caso de mudancas qualitativas na formulacio, serd necessdrio um novo
estudo. Mudangas quantitativas na formulagdo que excedam os limites estabelecidos
pela politica da TPD também necessitam de um novo estudo.

Mudanca do local de fabricagdo, sem alteracio de equipamentos,
procedimentos, condigdes ambientais, pessoal ou controles, somente necessitam de
novo estudo de BE nos casos de forma farmacéutica com liberagcao modificada.

As mudangas no processo de fabricagio sdo avaliadas caso a caso. Por exemplo,
uma mudanga de granulagio timida para compressdo direta de um pé seco poderia
necessitaria de um novo estudo de BE.

A qualidade de um produto genérico deve ser a mesma do produto

inovador.
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"Todos os produtos aprovados no Canadd recebem um nimero de identificagdo
(DIN). Para o produto considerado “velho”, sio necessdrias somente informacoes
sobre qualidade, exceto para produtos bioproblemiticos, quando um estudo de BE
pode ser solicitado mesmo que o produto nido seja “novo”. Pedidos de registro de
novos medicamentos, ainda ndo vendidos no pais, precisam apresentar dados de
seguranga, eficdcia e qualidade.

Geralmente, estudos de BE ndo sdo necessdrios para produtos parenterais,
solucdes simples para uso oral, solucoes aquosas otolégicas, oftilmicas e tépicas.

Os estudos de BE podem ser ndo ser necessdrios para formulacoes
proporcionais de vdrias dosagens quando uma delas (geralmente a mais alta)

mostrou ser bioequlivalente ao produto de referéncia.

3. RicarDO BoLAROS

APRESENTACAO

Dr. Bolafios apresentou um breve histérico sobre os estudos de BE. na Argentina.
Em 1992, foi criada a agéncia reguladora (ANMAT). Em 1995 teve inicio, de forma
gradual, o trabalho com BE, adotando critérios internacionais. Em 1996/97, foram
publicadas as Normas Amplas de Ensaios Clinicos, e, em 1999, estabeleceu-se a
Norma de Bioequivaléncia, contendo as exigéncias para os estudos.

No processo gradual adotado, foram primeiramente considerados como
objeto de submissdo a estudos de BE os farmacos que devem ter suas concentragdes
plasmaticas monitoradas (normalmente os de janela terapéutica estreita), buscando
informacgdes sobre para quais produtos sdo exigidos ensaios de BE nos paises de
alta vigilancia sanitdria e avaliando a capacidade da Argentina em realizar esses
€nsaios.

Os farmacos foram divididos em trés grupos, utilizando o critério de risco
sanitdrio: alto (quando podem apresentar problemas sérios por estarem fora da
faixa terapéutica), médio (complicacdes e reagdes adversas ndo graves) e baixo
(reagdes adversas menores). Com base na legislacdo sanitdria e o risco sanitdrio,
foi estabelecido um modelo mais maledvel. Criou-se um critério de pontuagio
para classificagdo dos produtos e, a partir dai, foi estabelecido um cronograma de

exigéncias progressivas para estudos de BE.
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Na primeira etapa do cronograma, foram incorporadas carbamazepina,
fenitoina, oxcarbazepina e carbonato de litio. Na segunda etapa, varfarina, quinidina,
dcido valpréico, digoxina e teofilina. Na terceira etapa, ciclosporina, verapamil,
tolbutamida, insulina, inibidores da dopadescarboxilase. Posteriormente, foram

incorporados os antiretrovirais

4. Liu Zuao

APRESENTACAO

A conferencista falou que havia sido questionada sobre como a autoridade chinesa
estd lidando com as matérias-primas, tanto para produtos farmacéuticos como para
os de biotecnologia, e também como é monitorada a qualidade desses materiais (se
os produtos seguem as BPF).

Nos ultimos cinco anos, a autoridade regulatéria recém-criada obteve
grande progresso em fortalecer sua capacidade regulatéria e técnica, progresso esse
amplamente reconhecido.

Em relagdo aos genéricos, trés aspectos devem ser conhecidos:

1. Por que a China é um grande produtor de genéricos? A China nio reco-
nheceu patentes de produtos por um longo periodo, o que permitiu o
crescimento de sua industria farmacéutica;

2. Histérico da regulamentagdo: os conceitos de genéricos e BE foram
introduzidos no final da década de 80;

3. Politica de medicamentos essenciais e outras politicas relacionadas.

Na China, todos os produtos e matérias-primas sdo registrados. Os produtores
devem apresentar uma documentagdo ao governo e enviar seus produtos para serem
testados na rede de laboratérios. Também sdo feitas inspe¢des nas fabricas.

Todos os produtores de matérias-primas devem ter licenca. Existe um
programa de certificagdo de BPF, para forcar os fabricantes a melhorarem seus
sistemas de garantia da qualidade.

Respondendo a pergunta, o governo chinés monitora a qualidade dos produtos

por meio de um programa anual de amostragem que envolve os institutos de satide
do Estado.
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Aregulamentacio técnica para genéricos enfoca a comprovagdo da qualidade.
Existe a necessidade da BE para produtos aprovados apds 1985. Também existe uma
preocupagdo com bula e rotulagem.

Os guias de BE foram incluidos na farmacopéia chinesa. Os critérios de
aprovagio sio semelhantes aos da FDA e OMS. Entretanto, a regulamentacio
de genéricos deve ser melhorada no que se refere a BE, pois esses estudos sdo
muito caros. F um desafio para o governo aumentar a confianga dos médicos nos

gendéricos.
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DEBATE

1-ConRAD PereirA - TPD

PERGUNTA: Como foram dados os pesos aos firmacos na Argentina?

Ricarpo BoLANOS: Foram considerados o risco sanitdrio (alto=3, médio=2 e
baixo=1), ponderado por trés, e a necessidade de BE em paises de alta vigilancia
sanitdria (Alemanha, EUA e Canadd), ponderado por um, se é exigido nos trés
paises o peso ¢é trés. No caso da fenitoina temos [3 (alto risco)x 3 (ponderagido)] + [3

(exigéncia nos trés paises) x 1 (ponderagio)|=12.

2 - Paura F. G. pe SA — ANVISA

PERGUNTA: O que é feito quando nio hi registro do produto nesses pafses?
RICARDO BOLANOS: Um dos objetivos da comissio que mencionei ¢é atualizar esse
esquema, revendo o modelo, e talvez agregar mais alguma varidvel, mas isso ainda

estd em estudo.

3 — MariA NetLA Gal — CHILE

PERGUNTA: Foi mostrado pelo Canadd um quadro de excipientes com alguns limites
para determinar se é necessario novo estudo de BE. Nesse caso, como deve ser o
desenho desse estudo?

ConraD PEREIRAT O desenho do estudo é exatamente igual a se ele estivesse sendo

submetido pela primeira vez.

4 — Giteerto DE Nucca — USP e UNICAMP

PERGUNTA: Dr Rago, os resultados que o senhor apresentou sio realmente derivados
da falta de BPF ou sdo propositais (para obtengio de lucro), uma vez que se forem
propositais a melhora das BPF nio fard diferenga?

Lemim RAGO: Infelizmente eu ndo posso responder, porque em alguns casos
também hd genéricos falsificados. Os falsificadores falsificam qualquer coisa que
estiver no mercado. Isso é muito dificil de determinar, o que realmente é falsificado

e o que acontece por falta de BPF.
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5- Sitas P.R. Gouveia — CHere b GABINETE/ANVISA

PERGUNTA: Dra. Lizzie, quem é responsivel pela publicacio e atualizacio do
Orange Book?
LizzIE SANCHEZ: A FDA é responsavel pela publicacio e a atualizacio é feita com

base nos registros concedidos.

6- SiLas P.R. Gouveia — CHere e GABINETE/ANVISA

PERGUNTA: Quanto tempo demora o registro de um genérico?

L1771E SANCHEZ: Um minimo de 18 meses com uma média de 21 meses.

1- Lucas Gopoy Gazarra - PROAPS

PERGUNTA! Nio entendi direito qual é o tratamento dado a produtos velhos no
Canada.

CONRAD PEREIRA Esse ¢ um importante aspecto regulatério. Existe uma definicio
para novo medicamento (firmaco/produto), e esses produtos devem apresentar
relatérios por sete anos. Quando uma empresa quiser fazer um genérico de um
produtovelho, sio observadas as caracteristicas do firmaco. Hd umasérie de perguntas
especificas que devem ser respondidas e, se qualquer problema ¢ identificado com o
farmaco, sio solicitados os estudos de BE como em um processo simplificado. Esse
¢ um assunto complexo e vocé deve consultar as diretrizes DIN, em nossa pagina

na internet, para uma explicacdo mais completa.

8- ANA MariA CoNcHA - CHILE

PERGUNTA: Por que a qualidade farmacéutica é tio diferente e o que se pode fazer
a respeito. A OMS ¢ a tnica que pode transpor o oceano de diferengas que existe
entre os paises desenvolvidos e os paises pobres.

LEMBIT RAGO: AOMS é um pouco mistificada, tem a forca dos estados membros. Eles
nos dio mandados, dire¢des e recursos. A OMS pode ajudar, fizemos progressos, mas
precisamos melhorar. As questdes de qualidade sdo problemas politicos e, as vezes,
falta vontade politica. A eficdcia do medicamento é muito dificil de ser medida. As
concentragdes plasmiticas podem ser diferentes entre individuos e, dessa forma, é
possivel que certos produtos funcionem sem que se teste a BE. Pode ser que sim,
como pode ser que ndo ser. Precisamos de estudos, ndo s6 de esperanga. Para os
produtos que ndo tém provas e estudos, o que seria necessdrio? Ndo me importo
se ndo temos estudos para a aspirina, mas me preocupo com os antiretrovirais que

podem ou ndo curar. O primeiro passo ¢ implementar as BPF, sendo, podemos



Relatdrio Final

esquecer todo o resto, e nem comentar sobre BE. Atualmente, as agéncias estdo
gradualmente melhorando os requisitos dos medicamentos, conseguindo bons

padrdes de qualidade.
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MESA REDONDA

|MPLICA§OES DA EXIGENCIA DA PROVA DE BIOEQUIVALENCIA
PARA O DESENVOLVIMENTO DE UM MERCADO DE GENERICOS
EM PAISES EM DESENVOLVIMENTO

PARTICIPANTES:

Sivia StorpirTis — GGMG/ANVISA
PameLta Miea — DCNM/IPS
Francisco Rossi — MS

LeopoLpo LANDAETA — MSDS

RaraeL Perez CristiA — CECMED

CoorbeNACAO: VERA VALENTE — GGMEG/ANVISA

Recatora: Luciene A. Siva — GGMEG/ANVISA
Co-reLaToRr: ANDRE A. CHala — UCOFI/GGMED/ANVISA

1. SILVIA STORPIRTIS

APRESENTACAO

Iniciou, discorrendo sobre a abordagem de sua apresentacio, que inclui aspectos
académicos, regulatérios e do setor empresarial piblico e privado que, segundo
seu entendimento, sio importantes para o fortalecimento do mercado em paises
em desenvolvimento. Categorizou os tipos de medicamentos nos diversos paises —
similares, inovadores e genéricos (apds reconhecimento de patentes) — e ressaltou a
necessidade e apreocupacio de cada pais, respeitando suas proprias caracteristicas, ter
como base as diretrizes da OPS/OMS, em relacdo ao uso racional de medicamentos
e a adog¢do de medicamentos essenciais, genéricos e intercambidveis, como parte de
uma estratégia para melhorar o acesso da populagdo a esses produtos.

Citou as bases cientificas da intercambialidade entre o medicamento genérico

eseurespectivomedicamento de referéncia, geralmente o inovador, cuja BD absoluta
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¢ conhecida e sua eficdcia clinica e seguranga foram comprovadas no momento do
registro concedido pela autoridade sanitdria. Enfatizou que a intercambialidade é
assegurada pela comprovagio da EF, da BE e pelo cumprimento das BPF pelo
fabricante do genérico, e que o teste de BE ¢ internacionalmente aceito como teste
indireto da eficdcia e seguranca do medicamento genérico.

Langou o questionamento: como implantar e implementar os testes de BE?
Exm seguida apresentou quatro requisitos que considera bdsicos para o sucesso dessa
iniciativar:

1. Planejamento estratégico (diagnéstico/metas/cronograma)

2. Regulamentagio técnica

3. Formacio de recursos humanos

4. Infra-estrutura

Abordou alguns aspectos do ponto de vista académico, destacando que as
universidadesforam, durante anos, oslocaisonde, de maneiraisolada, se desenvolviam
as pesquisas em mnossos paises. Ressaltou que considera muito importante a
parceria das universidades com os setores regulatério e empresarial para facilitar
a implementagio tanto dos testes de EF quanto os de BE. Destacou que um dos
pilares para tornar os testes possiveis ¢ a capacita¢do de recursos humanos, drea em
que o setor académico, dada sua competéncia, pode colaborar mais efetivamente,
além da prestagio de servigos especializados. Completou, falando que, atualmente,
estdo sendo criados Centros de Pesquisa Clinica nas universidades.

Teceu comentdrios sobre a histéria do setor farmacéutico no Brasil, destacando
o papel que a extinta CEME exerceu, trazendo a preocupagio do governo em
relagio ao controle de qualidade dos medicamentos. Os medicamentos, adquiridos
dos laboratérios de produgéo da rede oficial e da rede privada e distribuidos pelo pafs,
eram submetidos a andlise de controle de qualidade pelos laboratérios credenciados
das virias universidades que faziam parte da rede oficial de laboratérios de controle
de qualidade.

Destacou, ainda, que os medicamentos distribuidos pela CEME apresentavam
apenas a denominagdo genérica na embalagem.

O Decreto 793, de 5 de abril de 1993, foi um marco na discussio sobre
genéricos, pois, naquela época, existiam no mercado somente medicamentos
similares com marca comercial e aqueles que faziam uso da denominagio genérica,
sem levar em consideracdo os principios da intercambialidade. Na década de 90,

os laboratérios das universidades levantaram esse ponto para discussdo, ao criarem



projetos sobre a BD e a BE de medicamentos e ao introduzirem disciplinas sobre o
tema em seus programas de pés-graduagio.

Citou também que, ao ser instituida, em 1998, a PNM, com defini¢des claras
sobre a implantagdo dos medicamentos genéricos e a BE, os recursos humanos
capacitados para atuar nessa drea ainda eram escassos.

Outros fatos relevantes e fundamentais para a implementagio dos testes de
BE no Brasil foram, segundo a palestrante, a criagdo, em 1999, da ANVISA, logo
seguida da promulgacio da lei dos genéricos e de sua regulamentacio técnica, da
criacdo da Geréncia de Genéricos e da implementagdo das normas para inspecao
dos Centros de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia, com a formacao de
equipes especializadas para as dreas de registro e inspe¢io.

Explicou a estrutura funcional da Geréncia de Genéricos: a existéncia
na ANVISA de equipes técnicas para avaliagdo da EF e da BE, ressaltando que
o desempenho dessas equipes e a evolucdo da regulamentagio técnica sobre o
tema reforcam que o Brasil estd no caminho certo, e que é possivel vislumbrar as
alteracdes que ocorrerdo no mercado de medicamentos nos préximos anos, dentro
de pardmetros que envolvem a qualidade, a seguranga ¢ a eficdcia terapéutica.
Ressaltou que o cumprimento das BPF, a validacdo dos processos e o investimento
na capacitacdo dos recursos humanos, para a realizagio e avaliacdo dos testes de
BE que asseguram a equivaléncia terapéutica, sdo aspectos fundamentais para a
manutengio da qualidade dos medicamentos genéricos.

Finalizando, explicou como ocorre o processo de registro de genéricos,
resumido a seguir: a empresa interessada prepara o dossié (relatério técnico
de acordo com os critérios estabelecidos na regulamentagio técnica vigente)
e o submete a apreciagdo da Geréncia de Genéricos, que o analisa sob vdrios
aspectos. Hd uma equipe que avalia os dados relativos a formulagdo, processos de
fabricacdo, estabilidade, requisitos para as matérias-primas, entre outros, bem como
a EF, enquanto outra avalia os resultados relativos a BE. Caso sejam necessdrias
informacdes adicionais, a geréncia as requisita através de pareceres técnicos
(exigéncias). Somente apés o cumprimento de todos os requisitos legais, o registro
¢ concedido e publicado no Didrio Oficial da Unido (DOU), quando, entdo, o

produto pode ser comercializado.



84

Perspectivas para o fortalecimento dos mercados de medicamentos similares e genéricos em paises em vias de desenvolvimento

2. PAMELLA MILLA

APRESENTACAO

Apresentou algumas estatisticas do mercado farmacéutico na América Latina e,
principalmente, no Chile. Em relagio ao prego, existem trés grandes grupos: o dos
medicamentos originais ou inovadores num extremo, os genéricos que fazem parte
do Formulério Nacional no outro e os genéricos de marca, que sio um pouco mais
sofisticados, no meio.

O Chile garante, pelo menos, a EF através de um programa de certificagdo em

BPF. Existe entdo a base para a substituigdo genérica, faltando apenas a BE. Nesse
sentido, deve-se pensar nos interesses de todos: autoridade regulatéria, inddstria
multinacional e nacional e, principalmente, da populacdo. Como desenvolver a
politica?

a) vencer as barreiras das deficiéncias de infra-estrutura humana e tecnolé-
gica

b) paralelamente, vencer as dificuldades impostas pela legislagio, uma vez
que ¢ necessdrio adequar a lei. Dessa forma, os critérios adotados pela
agéncia reguladora sdo lentos e graduais, estabelecidos em trés etapas.

Breve histérico em rela¢do a BE/BD:

® Decreto-Lei 1876/95 determina uma lista de principios ativos que devem
apresentar provas de BD e quais as normas e procedimentos que serdo
adotados pelo Ministério da Satdde.

¢ Criou-se uma Comissdo de Biodisponibilidade e, em 1998, foi estabelecida
uma lista de 55 principios ativos, através de critérios epidemioldgicos.

* Em outubro de 99, iniciou-se um processo para elaboracdo da norma
técnica. Foram realizadas revisdes bibliogréficas, consulta a professores
das universidades, profissionais de satde, especialistas, representantes
de entidades de classes de farmdcia e medicina, inddstria, laboratérios
associados etc. Apds a consolidagdo das sugestdes, foi elaborada uma
norma para apreciacao.

* Em junho de 2000, foi concluida a primeira versdo da norma para estudos

de BE no Chile.
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Foi apresentada entdo a lista consensual. Para implementacido do programa,
foi elaborado um cronograma que vai de 2005 a 2009. Pode parecer lento, mas ndo
existem centros suficientes para realizar os estudos.

O momento atual é de desafios que vio desde a adequagio da lei, até o inicio
das inspecdes e a educacio dos profissionais de satide. O documento elaborado

ainda deve ser oficializado.

3. Francisco Rossi

APRESENTACAO

A Colombia publicou, hd alguns anos, uma norma técnica que nido pode ser
aplicada. Hoje existe um processo de revisio dessa norma para que ela reflita as
possibilidades e necessidades do pafs.

A Colombia, como outros paises latino-americanos, ndo tinha patentes
para produtos farmacéuticos, por isso os mercados sdo muito diferentes. Por essa
razao ndo é apropriado usar o mercado de paises desenvolvidos como modelo de
comparagio. Isso é o que justamente acontece quando se propde uma classificagdo
que estd fazendo carreira entre os médicos e os técnicos do setor. Existem produtos
inovadores, produtos genéricos bioequivalentes intercambidveis (genéricos
verdadeiros) e cépias ou similares (este Gltimo termo usado no sentido pejorativo).

Um pouco de histéria. A politica de substitui¢io de importagdo nos anos 60
e 70 orientou os mercados farmacéuticos de nossos paises. As industrias buscavam
copiar os inovadores sem se preocupar muito com o desenvolvimento tecnolégico
e de novas moléculas. As cépias, por sua vez, entravam no mercado com o mesmo
preco dos inovadores.

Nos anos 60, foi realizado um grande esforgo e tomou-se a decisdo politica
de implantar uma politica de genéricos, que ndo teve éxito por ndo contar com o
apoio dos médicos. No final dos anos 80, passou-se a dar importincia as compras
publicas realizadas pela previdéncia social. Essas compras eram realizadas por
licitagdo e sempre utilizando a denominagio genérica. Por meio do Decreto 709,
foi estabelecido que toda prescrigdo e aquisi¢do de medicamentos teriam que ser
feitas pela denominacio genérica, o que favoreceu a concorréncia. Esse decreto

também determinava que o Estado assumia o compromisso de garantir a qualidade.
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Posteriormente, em 1993, a Lei 100, que reformou o sistema sanitdrio Colombiano,
criou um sistema de seguro familiar, que garante o direito ao servico médico e
que inclui os medicamentos. A Lei estabelece que o sistema de seguridade social
fornecerd medicamentos essenciais sob sua denominagio genérica.

Em 1994, foi criada a agéncia reguladora (INVIMA), cuja primeira tarefa
foi realizar provas de qualidade pds-comercializagdo que nunca haviam sido feitas.
A INVIMA optou por um processo de implantagdo das BPF, o que levou a uma
avaliacdo profunda na inddstria e a uma reducgdo pela metade do ndmero de
fabricantes na Colombia.

A discussio de BE, aparece quando a industria multinacional perde venda,
devido a Lei 100, e a concorréncia de mercado. Uma politica de genéricos é uma
politica de incentivo a concorréncia. Os medicamentos tém uma caracteristica que
os demais bens de consumo nio possuem: a qualidade do produto estd padronizada.
Isso significa que ndo hd graus de qualidade, usuais e de baixa qualidade. O
problema aparece quando os produtos tém grande diferenga de preco. Se nido hd
uma diferenga de qualidade, a que se pode atribuir a diferenca de preco?

Inicialmente, falou-se que todos os produtos deveriam realizar provas de BE
in vivo. Mais tarde, chegou-se a conclusio de que nem todos os produtos necessitam
de BE, alguns s6 precisam de provas in vitro e outros nem destas. Exigir essas provas
de maneira generalizada limita a concorréncia e encarece os pre¢os de maneira
pouco justificdvel a partir de uma perspectiva técnica.

O assunto da intercambialidade é mais complexo. Entende-se por inter-
cambialidade, a qualidade de um medicamento genérico que tenha demonstrado
BE ao inovador, o produto protegido por patente tenha estado em condi¢do de
monopélio do mercado por alguns anos e que médicos e pacientes conhecem
bem seus efeitos, dosagem etc. Por essa razdo, ndo hd histéria em nossos paises.
Os produtos com janela terapéutica estreita — Carbamazepina, difenilhidantoina,
digitalis — sdo aqueles em que existe maior consenso sobre a exigéncia de provas
de BE in vivo.. Mas sdo, curiosamente, os produtos para os quais nio se recomenda
trocar de fabricante. Ndo sem um ajuste individualizado de dosagem. Sao produtos
bioequivalentes que nio se deve intercambiar. Nem do inovador para o genérico e
nem do genérico para o inovador.

Assim, chegou-se a seguinte posicdo: serdo solicitadas provas in vivo para um

grupo reduzido de fdrmacos, de maneira gradual e de acordo com o risco sanitdrio.
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4. LeoroLDO LANDAETA

APRESENTACAO

Iniciou sua fala, apresentando algumas estatisticas sobre custos de medicamentos e
outros gastos com satide em vdrios paises. Mostrou que de 50 a 90% dos tratamentos
nos paises desenvolvidos sdo pagos pelo setor ptiblico, enquanto nos paises pobres 50%
sdo pagos diretamente pelo paciente. Na Venezuela, os gastos com medicamentos
giram em torno de 30% do gasto com a Satide, que é o segundo maior gasto do
Estado (perdendo apenas para recursos humanos).

O conceito de acesso é o principal aspecto dos medicamentos no contexto
da Politica de Saude. As diretrizes principais sio a existéncia de uma lista de
medicamentos essenciais ¢ do formuldrio terapéutico nacional, os medicamentos
genéricos e a obrigacdo dos prescritores em usar o nome genérico, a necessidade
de incentivos para genéricos e para a realizacio de testes de BE; a regulamentacio
técnica de BE, o uso racional de medicamentos, a producgdo publica local, a
investigacdo e o desenvolvimento.

Pouco se falou até agora de mercado, mas é importante lembrar que em
mercados pequenos como os de alguns de nossos paises ¢ mais dificil aplicar algumas
normas que sdo tecnicamente necessdrias, visto que isso tem um custo e esse custo
pode ir contra o objetivo principal que é o acesso. Sem o acesso, é impossivel haver
intercambialidade.

Ap6s o fortalecimento da agéncia reguladora, nenhum medicamento entra
no mercado sem a certificagio em BPF, além de outras a¢des importantes.

Em 1999, realizou-se o primeiro evento sobre BE em Caracas e tentou aliar-
se & BE o conceito de priorizacdo. Optou-se, entdo, por uma selegio de produtos
prioritdrios para estudos de BE e pela elaboragio, em conjunto com industria,
academia ¢ OMS, de uma norma técnica regulamentando os casos de produtos
que precisam de BE. Na Venezuela, pensa-se, assim como na Argentina e na
Colémbia, em elencar os produtos que realmente necessitam de estudos in vivo e
sdo importantes, além de determinar qual mercado se deseja fortalecer. Dessa forma,
estdo sendo pedidos estudos de BE para todos os produtos jd comercializados que
tenham apresentado falha terapéutica ou qualquer outro tipo de falha, falta de BE,
reagoes toxicas ndo conhecidas ou mudancas na formulagio ou producio. Também

sdo pedidos estudos de BD ou BE para produtos novos (novas moléculas).

87



88

Perspectivas para o fortalecimento dos mercados de medicamentos similares e genéricos em paises em vias de desenvolvimento

5. RAFAEL PERez CRISTIA

APRESENTACAO

Cuba foi privada da comercializagdo de produtos inovadores em conseqiiéncia do
bloqueio do governo dos EUA e, posteriormente, dos outros paises capitalistas.

Durante 40 anos, Cuba possuiu industria eminentemente de genéricos, a
partir de matérias-primas importadas. Nesse periodo, fazia-se uso de denominacio
genérica nas prescrigdes médicas.

O pais tem uma produ¢io de medicamentos essenciais correspondente a
85% de cobertura. Dos 780 itens disponiveis, 540 itens (67,6%) sio de produ¢io
nacional. Atualmente sio fabricadas muitas formas sélidas de administra¢do oral,
principalmente de liberagdo imediata.

A politica da OMS incentiva a fabricacio e uso de medicamentos genéricos
como estratégia para melhorar o acesso a medicamentos, principalmente nos paises
em desenvolvimento, jd que esses produtos constituem uma alternativa por serem
economicamente mais acessiveis. Entretanto, a exigéncia de BE para os produtos
multi-origem, dadas as caracteristicas dos paises da regido, constitui uma barreira ao
desenvolvimento de um mercado de genéricos e similares.

Para o registro de medicamentos em Cuba, exige-se a certificagdo de
BPF, segundo a OMS, e informagdes sobre sua qualidade farmacéutica. Sempre
que alguma alteragdo no produto (excipientes etc.) implique em mudanga nos
pardmetros farmacocinéticos, exige-se evidéncias clinicas da eficdcia.

Em 1999, estabeleceu-se a regulamentagio para estudos de BE e BD,
indicando os casos em que eles sdo necessdrios. Os produtos multi-origem devem
apresentar estudos demonstrativos da intercambialidade (referéncia: livro azul da
OMS).

Atualmente, estd sendo elaborada uma regulamentagio com normas pds-

comercializacio.
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DEBATE

1- GonzaLo Vecina Neto — Diretor-PResiDENTE/ANVISA

COMENTARIO: Nio existe discussdo técnica que ndo ocorra dentro do cendrio politico.
O grande objetivo desse semindrio foi buscar jogar luz sobre a nossa ignorincia,
problema principal de qualquer autoridade regulatéria. O conhecimento é
determinante no processo de tomada de decisdo. Como nés podemos trabalhar
a questio das matérias-primas? Como trabalhar as altera¢oes dos produtos? O
objetivo é construir uma pauta sobre a qual devemos trabalhar a partir de agora.
Sobre a apresentacdo de ontem do Dr. Rago, que mostrou alguns antimaldricos
e tuberculostiticos, eu pergunto, da mesma maneira que ndo serve de nada ndo
ter acesso a um bom produto, para que serve ter acesso a um mau produto? Qual
a importincia de se ter uma industria nacional se ela produz porcaria? Nossos
produtos sdo tdo bons ou tdo ruins quanto a nossa assisténcia médica. Um pais
como o Brasil, que ndo tem farmacovigilancia, nio tem assisténcia médica e nem
remédio que preste. Temos que fazer tudo isso junto. A politica de genéricos
brasileira é descompassada com nosso desenvolvimento social, porque foi necessério
que se adotassem as medidas tomadas de modo a recuperar a credibilidade nos
medicamentos. Por causa delas e do aumento da fiscalizacdo, muitas industrias
foram fechadas e isso causou desemprego. No campo do medicamento, o pequeno
ndo ¢ bonito. Quero trazer aqui o desafio do momento: o mundo tem que respeitar
patentes, mas como melhorar o acesso? Em 2001, a Conferéncia de Doha permitiu
a quebra compulsoéria de patentes. Temos que dar concretude a isso. Eu tenho mais

perguntas do que respostas.

2 - GersoN PiaNeTTi — UNiversipabe FeperaL DE Minas Gerals (UFMG)

COMENTARIO: Houve um momento em que se julgou que os centros prestadores de
servico em EF eram insuficientes e abriu-se a possibilidade das industrias terem seus
proprios centros, que hoje sdo mais numerosos. Acredito que haja ai um conflito de

interesses e que a ANVISA deveria repensar esse assunto.

3 - Davi Rumer — ANVISA

COMENTARIO: A questio das patentes vem junto com a discussdo de genéricos, mas os
assuntos podem ser dissociados, deixando o assunto patentes mais na esfera politica

e a questdo dos genéricos, BE e BPF dentro das discussdes técnicas de qualidade.
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4 — REPRESENTANTE PARAGUAI

PERGUNTA: As pesquisas em biofarmacia foram desenvolvidas exclusivamente com
apoio das universidades ou também de outras institui¢des?

SILVIA STORPIRTIS: A partir do decreto 793, houve um movimento das faculdades de
farmdcia, que jd possuiam laboratérios de EF, para criar o potencial para estudos de

BD e BE. Houve também o apoio da ANVISA para compra de equipamentos.

5 — Henrique U. Taba — AssociacAo Dos LABORATORIOS FARMACEUTICOS NACIONAIS
(ALANAC)

PERGUNTA: Qual a opinido dos representantes de pafses desenvolvidos sobre a
inclusio de normas técnicas que possibilitem que estudos in vitro substituam os
estudos in vivo, visando a manuten¢io no mercado das pequenas empresas?

RoGeR WILLIAMS! Isso pode ser um trabalho conjunto.

BARBARA DAVIT: A FDA estd considerando a possibilidade de ampliar os casos de
isencio de estudos.

LEMBIT RAGO: Mesmo trabalhando com dados de dissolucio, é necessério trabalhar
com evidéncias que, no momento, sdo poucas. Por isso, os estudos sdo necessdrios.
RaraeL PErez CRISTIAT Nés acreditamos que isso é possivel.
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MESA REDONDA

PERSPECTIVAS DE REGISTRO DOS PRODUTOS BIOLOGICOS
COMO GENERICOS

PARTICIPANTES:

RuBens Peproso — SEroNo Probutos FARMACEUTICOS LTDA.
Axira Homma — Bio-ManguinHos/FIOCRUZ

Luis HErRrRera MarTiNEZ — CIGB

Pebro A. Lopes Saura — CIGB

Isaias Rawl — InsTiTuTO BUTANTA

CoorpeNAcAo: Dario P. Miranpa — UPBIH/ANVISA
Recatora: FLAvia C. Meo — UPBIH/ANVISA
Co-reLaTorA: Pauta E.G. be SA — GEPEC/GGMED/ANVISA

1. RuBeNS PEDROSO

APRESENTACAO

O conferencista iniciou, fazendo algumas consideragdes sobre a posicdo da inddstria
Serono, que vem se dedicando a producio de produtos biotecnolégicos, a pesquisa
e ao desenvolvimento de tecnologias. Quando se fala em genéricos de produtos
biolégicos, sdo levadas em considera¢do duas premissas: a politica na questdo de
patentes e a técnica, envolvendo principios ativos e produtos gerados a partir de
engenharia genética, DNA recombinante e fluidos biolégicos.

Segundo o Dr. Pedroso, entre os produtos biotecnolégicos ndo hé
intercambialidade, devido a fatores técnicos, como os processos envolvidos na
fabricagdo e a estrutura das moléculas protéicas ou substancias farmacologicamente
ativas que ddo origem a esses produtos.

Desde 1985, a Serono vem abandonando a obten¢io de produtos a

partir de fluidos biolégicos e partindo para pesquisa e desenvolvimento de produtos
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obtidos pela técnica do DNA recombinante. Ele também fez um breve resumo
do processo produtivo, a partir do master cell bank até o envase, passando pela
purificagdo, esteriliza¢do, fracionamento, liofilizagdo. Utiliza-se o master cell bank
e o banco de células de trabalho para evitar variagdes. Informou que qualquer
alteracio no processo produtivo, nos equipamentos ou no local de fabricacdo pode
alterar o produto final. Devido a isso, a intercambialidade nao é vidvel. Cada master
cell bank deve estar registrado pela agéncia reguladora.

Falou da importincia do controle de qualidade, incluindo controle
em processo e as BPF nas empresas de biotecnologia, para assegurar a consisténcia
da produgio. O processo de produgio pode interferir na eficdcia e no perfil de
seguranga do produto final. Os processos de purificagdo sdo complexos e envolvem
centenas de varidveis, o que traz grandes dificuldades para a padronizagio da
produgdo biotecnolégica.

Um dos objetivos do processo de registro é proporcionar a autoridade sanitdria
a seguranca de que o produto apresentado ¢ eficaz e seguro e salientar a importancia

da apresentacio de estudos pré-clinicos e clinicos como poder de comprovacio.

2. AKirRA HommA

APRESENTACAO

O conferencista iniciou sua apresentacdo dizendo que existe intercambialidade
entre vacinas, desde que obedecidos alguns pardmetros.

O nome préprio e internacional deve ser do antigeno imunizante em latim,
traduzido para lingua local (Comité de Padronizagio Biolégica da OMS), como,
por exemplo: vaccinun febris flavae = vacina contra febre amarela.

Simplificagdo dos estudos necessdrios para registro de um produto similar:

e Estudos laboratoriais: caracterizagdo quimica, fisico-quimica, soroldgica,

imunoquimica, bioldgica etc;

¢ Estudos pré-clinicos: toxicoldgicos, trés espécies de laboratério, inclusive

o chamado animal relevante (animal que responde ao antigeno
imunizante);

* [Estudos clinicos: vacinas experimentais exigem maior normatizagio e

BPF;
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* Fase | - seguranca: reatogenicidade, especialmente para a vacina que tem
indicador de protegdo (surrogate). Um estudo de Fase II deve ser suficiente
para registro da vacina.

e Fase II: imunogenicidade e reatogenicidade: estudo usando protocolo
comparando com a vacina similar;

e Fase Il ampliada: estudos de dose-resposta

Simplifica¢do dos estudos clinicos necessdrios para registro de uma vacina
combinada pentavalente, por exemplo, vacina DTP/HBV + Hib. Os resultados de
um estudo clinico comparativo da nova vacinam pentavalente com uma vacina
registrada deve ser suficiente.

E possivel fazer genéricos a partir de produtos biolégicos, desde que feitos
com seguranca e eficicia. A ANVISA deve participar dos estudos clinicos, fazendo
o registro dos estudos, analisando e aprovando seus protocolos e monitorando esses
estudos.

Os estudos clinicos realizados por laboratérios multinacionais no pais devem
contemplar beneficios para o pafs, tais como a garantia de suprimento da vacina,
preco privilegiado, licenca da patente ou participagdo da tecnologia por um
laboratério nacional, se existir no pais um produtor com capacidade tecnoldgica

para processar o produto.

3. Luis HERRERA MARTINEZ

APRESENTACAO

O conferencista falou sobre o desenvolvimento da biotecnologia em Cuba,
principalmente o pélo cientifico de Havana, com 52 institui¢des, dentre as quais,
o Centro de Medicina Tropical, o Centro de Inmunologia Molecular, o Centro
Nacional de Investigacion Cientifica, o Centro Nacional de Biopreparados, o
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia e o Instituto Finlay.
Apresentouuma breve evolugio histéricado desenvolvimento da biotecnologia
em Cuba. Entre 1980-1990, existia a produgio de somente trés produtos. Entre
1990-2000 foram 19 produtos, e a expectativa para 2000-2005 é de 39 produtos.
Falou sobre os bioldgicos convencionais: soros hiperimunes, hemoderivados

(produtos obtidos a partir do sangue), derivados de tecidos e 6rgdos e vacinas conven-
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cionais e de suas caracteristicas, como os produtos de baixa pureza, componentes
ativos ndo identificados, mecanismo de acdo dificil de explicar, contaminantes ndo
caracterizados, impossibilidade de realizagio de estudos de farmacocinética, estudos
de farmacodinimica limitados e maior preocupacdo quanto a seguranga.

Sobre os bioldgicos “modernos”, obtidos por engenharia genética e os
anticorpos monoclonais, disse que, na biologia molecular e celular moderna, ha
possibilidade de obter moléculas com alta pureza e que a caracterizagio fisico-
quimica, bioldgica e farmacoldgica das referidas moléculas é possivel.

Os produtos podem ou ndo ser “biogenéricos”, dependendo do vencimento de
patentes, possibilidade de fontes alternativas de medicamentos (multi-origem), sem
necessidade de repetir ensaios clinicos de Fase Ill, e redugéo de gastos em satide.

Objecdes para a aceitacido de “biogenéricos”:

* Os biolégicos sdo proteinas complexas, cuja atividade biolégica

freqiientemente depende de modificagdes pés-traducionais;

® Pequenas mudancas nos sistemas de expressio ou processos de produgio

podem dar lugar a um produto com uma heterogeneidade molecular
diferente e, portanto com atividade biolégica diferente;

¢ Os processos de producio precisam estar bem definidos e controlados;

e Os principios ativos e produtos finais devem estar extensivamente

caracterizados, utilizando-se técnicas analiticas de precisio.

Para os produtos biotecnoldgicos serem considerados genéricos, é preciso que
se faga uma comparacio fisico-quimica exaustiva, comparacdo farmacocinética e
farmacodindmica em voluntdrios, vigilancia farmacoldgica para demonstrar igual
seguranga ¢ estudo de Fase III para a indicagdo mais importante. Porém, é muito
dificil copiar a molécula original. No caso dos anticorpos monoclonais, ainda nio é
possivel falar em genéricos para os préximos anos, pois, para isso, é preciso estratégia
de clonagem e seqiiéncia, expressdo e estabilidade genética, caracterizagio fisico-
quimica exaustiva do produto, validagio e consisténcia do processo de produgio,
dados de estabilidade, qualidade dos lotes usados nos estudos pré-clinicos e clinicos,
disponibilidade e adequacdo das técnicas analiticas, necessidade de técnicas
analiticas que possam detectar pequenas modificacoes, dados clinicos e pré-clinicos
disponiveis, relagdo entre critérios de qualidade e resultados de eficdcia e seguranca
e necessidade de estudos “ponte” entre os produtos.

O conferencista classifica os medicamentos bioldgicos em quatro categorias,

para definir se podem ser registrados como “biogenéricos”:



[—

. Categoria 1

Produto com vasta experiéncia de uso

Estrutura quimica bem conhecida
Atividade biolégica bem definida

e [Existéncia de diferentes fabricantes no mercado

¢ Usados para o tratamento de deficiéncias

Para ser considerado “biogenérico”, requer-se:

¢ Comparacio fisico-quimica exaustiva

¢ Comparacio farmacocinética e farmacodindmica em voluntdrios

Exemplo: Insulina.

2. Categoria II

¢ Produto com vasta experiéncia de uso

¢ [strutura quimica bem conhecida

¢ Atividade biolégica bem definida

e [Existéncia de diferentes fabricantes no mercado

® Pode ser usado para o tratamento de deficiéncias

¢ Anticorpos interferem com a eficdcia

Para ser considerado “biogenérico”, requer-se:

¢ Comparacio fisico-quimica exaustiva

¢ Comparacio farmacocinética e farmacodindmica em voluntdrios

* Vigilancia farmacolégica para demonstrar igual seguranga

Exemplo: hGH, IFNs, I1-2, G-CSF, GM-CSF e Fator VII

3. Categoria I11

Estrutura quimica bem conhecida
Atividade biolégica bem definida

Existéncia de diferentes fabricantes no mercado

® Pode ser usado para o tratamento de deficiéncias

¢ Anticorpos neutralizam o homélogo natural

Para ser considerado “biogenérico”, requer-se:

e Comparacio fisico-quimica exaustiva

¢ Comparacio farmacocinética e farmacodindmica em voluntdrios

* Vigilancia farmacolégica para demonstrar igual seguranga

e Fstudos de Fase III para as indicacdes terapéuticas mais importantes
Exemplo: TPO e IL-12



Perspectivas para o fortalecimento dos mercados de medicamentos similares e genéricos em paises em vias de desenvolvimento

4. Categoria IV
I muito dificil copiar a molécula original
Nio ¢ possivel falar de "biogenéricos” para os préximos anos
Exemplo: anticorpos monoclonais
Finalmente, citou alguns exemplos de contradi¢des sobre a aprovacdo de

«’ . P ”
biogenéricos”.

4. Pepro A. LoPEz SAURA

APRESENTACAO

Apresentou dois estudos comparativos, sendo um do Interferon alfa e outro do
Fator de Estimulag¢do Granulocitica (G-CSF), no qual salientou a importincia dos
estudos de BE, a farmacocinética, os intervalos de confianc¢a e a farmacodinimica
dos produtos.

Para isso, ¢ necessdrio também farmacovigilancia, pois num estudo de BE nio se

pdem em evidéncia as rea¢des adversas menos freqiientes e sim as mais freqiientes.

5. Isaias Raw

APRESENTACAO

Para a aprovagio de medicamentos, é preciso ter bom senso, pois hd necessidade
de prover a populagdo com produto eficaz a um preco vidvel. O equivalente mais
importante é a eficdcia do produto no tratamento ou prevencio de doencas. A relacio
custo-beneficio deve ser levada em conta, nio se esquecendo do efeito terapéutico.
Para um produto que comprove a eficdcia ndo ¢ necessdria a apresentagio de estudos
de Fase I1I. Ha que se remover as barreiras para ter inddstria farmacéutica brasileira.
O problema nio é somente laboratorial, deve-se levar em conta fatores sociais e
econdmicos e uma legislagdo que permita concorréncia para regular o preco.
Deve-se considerar que os testes biolégicos, apesar de dificeis de serem descritos
e compreendidos, sio eventualmente muito mais eficazes do que a determinacéo da

estrutura tridimensional de uma proteina.
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DEBATE

1- GonzaLo VEcINA NETo — DirReTor-PRresiDeNTE/ANVISA

COMENTARIO: A ANVISA, instalada no Brasil hd quatro anos, ainda nio tem corpo
técnico para acompanhar os estudos clinicos. Esse grupo estd sendo formado por
médicos, farmacéuticos, estatisticos e consultores ad-hoc para acompanhar as
pesquisas e ajudar as empresas brasileiras a ndo cometer erros metodolégicos na
condugdo de suas pesquisas. Esse trabalho é restrito as pesquisas realizadas pelas
institui¢des ou empresas nacionais e ndo pelas empresas multinacionais. Comrelagio
aos estudos multicéntricos financiados pelas empresas multinacionais, os protocolos
sdo cuidadosamente verificados do ponto de vista ético, e os estudos acompanhados.
O papel da ANVISA neste momento estd sendo um acompanhamento ex post,
porque ainda ndo temos capacidade técnica. O principal beneficio da realizagdo
de estudos multicéntricos para o pais vem da mobilizagio da capacidade nacional
de pesquisa. O Brasil oferece boa ciéncia e pacientes virgens para a realizacdo de
estudos clinicos e com isso aumenta a velocidade de aprovacdo de pesquisas. Nao
existe inocéncia e nem bondade em utilizar o pais como plataforma para realizar
pesquisas multicéntricas. A ANVISA, na atualidade, faz revisio de processos de
pesquisa clinica na solicitagdo de registro.

Comrelacdoa BE, até a década de 80 ndo se falava nela. Mediremos nossas acoes
na drea de BE de acordo com os conhecimentos disponiveis. Para o conhecimento
existente hoje, o que Cuba demonstrou como possibilidade de intercambialidade é
o que ¢é possivel de ser feito e é o que se pode fazer. Na drea de produtos biolégicos,
o conjunto de elementos colocados permite, dentro da idéia de classificagio que
Cuba apresentou, ter um protocolo para estabelecer intercambialidade com um
certo grau de risco que tem ser assumido pelo pais que deseja produzir um produto
de baixo custo e com intercambialidade garantida. Vamos fazer do jeito que é

possivel fazer, baseado no conhecimento disponivel e com bom senso.

2- Juana - SeronNo Probutos FARMACEUTICOS LTDA.
COMENTARIO: A possibilidade, viabilidade e preco acessivel fazem parte de uma
decisdo politica de cada pais que assume esse risco. Com relagio ao tema técnico, se

hd intercambialidade ou ndo é uma decisdo que as autoridades regulatérias devem
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tomar. Atualmente, a FDA ndo abre essa possibilidade enquanto a EMEA sim,

porém com tantos requisitos que seu cumprimento é impossivel.

3- RoGer WiLLiams — USP

COMENTARIO: Dois fabricantes poderiam ter produtos iguais, preocuparem-se com
a EF e ndo com a BE. Quando o material do banco de células é alterado, é preciso

que os estudos clinicos sejam bem conduzidos.

4- Rusens PEDROSO — SERONO ProbuUTOS FARMACEUTICOS LTDA

COMENTARIO: Quando se fala em produtos biolégicos, coloca-se dentro dessa
categoria coisas muito diferentes que poderdo ser discutidas em uma outra ocasido.
Procuram-se instrumentos regulatérios que permitam comprovar a seguranga e a
eficdcia em produtos biolégicos, através da utilizagdo de andlises fisico-quimicas ou
bioensaios, e também ensaios clinicos que demonstrem que esses produtos possuem
o mesmo grau seguranca e eficicia que o original.

Concordo com a posi¢do apresentada pelo representante de Cuba, que afirma
que os produtos biologicamente ativos podem ser divididos em quatro categorias,
tendo maior ou menor rigor na caracterizagdo fisico-quimica, biolégica e eficcia
clinica em fung¢do do grau de risco que a autoridade regulatéria estiver disposta a
aceitar. No minimo, alguns pardmetros pré-clinicos e imunogenicidade, devem ser

considerados.

5- LeopoLbo LanDAETA — MSDS

CoMENTARIO: Falou sobre as dificuldades de avaliacdo clinica de produtos biolégicos,
principalmente os estudos de Fase III. Realmente, se requer uma avaliagio da
imunogenicidade e reatogenicidade no decorrer do tempo. Entendo, também, que
medicamentos desse tipo sdo necessdrios no mercado, porém deve-se reforgar a

farmacovigilancia.

6- Pepro A. Lopez Saura — CIGB

COMENTARIO: Quando se fala em farmacovigilancia, entende-se o monitoramento

da imunogenicidade.
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ENCERRAMENTO

Rosario D’ALessio — OPAS/OMS

Dra. Rosario, em nome da OPAS/OMS, ressaltou a importincia desta reunido para
fortalecer o intercAmbio das diversas experiéncias. Agradeceu ao Dr. Vecina, que
possibilitou a organizagio do evento, e & participacio de todos os presentes. Segundo
ela, ¢ indiscutivel a importincia da BE, devido a incidéncia que tem na politica de
medicamentos e a influéncia no programa de medicamentos genéricos que estd
sendo implantado em diversos paises. Entretanto, existe um forte componente
cientifico que os politicos devem conhecer e ndo duvidar, pois todos aqueles que
trabalham com medicamentos sabem que devem combinar os dois temas.

Dra. Rosario disse que, devido as diferencas no estdgio de desenvolvimento,
a BE pode ser considerada como prioridade 2 (dois) enquanto as BPF sio, com
certeza, a prioridade 1 (um). Os dois, no entanto, sdo temas chaves para mercados
locais e também para aqueles paises que desejam tornar-se exportadores.

Concluiu, dizendo que, certamente, o grupo de técnicos de BE da Rede Pan-
americana deverd considerar as discussdes, conclusdes e recomendacdes resultantes
deste evento, de forma a assumir e integrd-las na soluc¢do dos problemas levantados
e para apoiar a¢des que podem acontecer entre os paises da regido no caminho para

a harmonizacio.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS
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ANVISA/MS — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/
Ministério da Satde. Brasil

API — Ingredientes Farmacéuticos Activos (Active
Pharmaceutical Ingredient)
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BE — Bioequivalencia

BNDES — Banco Nacional de Desenvolvimento Econdmico
e Social. Brasil

BPM — Buenas Practicas de Manufactura

CDER/FDA — Center for Drug Evaluation and Research.
EE.UU.

CECMED — Centro para el Control Estatal de la Calidad
de los Medicamentos. Cuba

CEME - Central de Medicamentos. Brasil

CIGB — Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia.
Cuba

DCNM/ISP — Departamento de Control Nacional de
Medicamentos. /Instituto de Salud Publica. Chile

DESI — Drug Efficacy Study Implementation

DICS/SDA — Department of International Cooperation/
State Drug Administration. China

DIN — Drug Identification Number

EDM/OMS - Essential Drugs and Medicines/Organizacdo
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EE.UU. — Estados Unidos de América
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EMEA — European Medicines Agency
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FDA — Food and Drug Administration. EE.UU
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Universidade Federal Fluminense. Brasil
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INN — International Nonproprietary Name
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MSDS — Ministerio de la Salud y Desarrollo Social.
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NUDFAC/UFPE — Nicleo de Desenvolvimento
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Pernambuco. Brasil
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PREFACIO

"_T sta publicacién es una resefia de las principales conclusiones de las

A__ipresentaciones de los invitados que participaron en el Seminario Internacional

— “Perspectivas para el Fortalecimiento del Mercado de Medicamentos Genéricos
en Paises en Vias de Desarrollo” que fue auspiciado por la Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria del Ministério da Sadde del Brasil (ANVISA/MS) y por la
Organizaciéon Panamericana de Salud/Organizacién Mundial de Salud (OPAS/
OMS), en Brasilia, en febrero de 2003.

Fste seminario conté con la participacion de importantes conferencistas
internacionales y nacionales y abordé temas ubicados en la frontera del conocimiento
en lo que se refiere a la politica de medicamentos genéricos.

En Brasil, los medicamentos genéricos fueron creados, tardiamente, por la
Ley 9.787 de 1999. Digo tardiamente, mas talvez sea exigir demasiado. Creo que
lo més correcto seria decir que desearfamos que la ley fuera anterior, pero ella fue
aprobada en el momento adecuado, o sea, en el momento en que Brasil comenz6 a
desarrollar su capacidad de ejercer adecuadamente la vigilancia sanitaria.

En realidad los genéricos son un antiguo suefio de los profesionales de salud
publica del pais y que, no obstante, recién pudo ser concretizado en 1999, debido
a las resistencias importantes que por un lado la industria de medicamentos bajo
proteccion de patente exhibia y por otro, por la resistencia que la propia industria
nacional de copias presentaba con relacién al aumento de las exigencias para la
produccién de medicamentos copiados.

La idea de la copia intercambiable y del uso de la denominacién genérica
enfrent6 una firme oposicién movida exclusivamente por intereses econémicos. Este
hecho demostr6 el grado de mercantilismo del mercado farmacéutico brasilefio.

Sin embargo, la ANVISA resolvié asumir esta lucha por la implantacién de
un mercado de medicamentos genéricos.

En verdad, son dos los objetivos que la Agencia tuvo al implementar una
politica de medicamentos genéricos. El primero objetivo, sin duda, estaba vinculado
a una reduccién del precio de los productos existentes en el mercado nacional y el

genérico promovio esa reduccion.
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Perspectivas para el fortalecimiento de los mercados de medicamentos similares y genéricos en paises en vias de desarrollo

Cito las palabras de una de las conferencistas que afirma que el mercado
americano de genéricos “representa el 50% del mercado fisico total y el 10% de los
recursos que se gastan con medicamento. Para cada aumento de los 1% de gastos con
genéricos, se hace una economia de U$ 1,32 mil millones de délares anuales”.

En el mercado brasilefio, la implantacién de los medicamentos genéricos
provocé un efecto importante y los datos estdn disponibles para demostrar que la
disminucion de los precios de los medicamentos genéricos produjo una disminucién
generalizada de precios de medicamentos de marca y también de copias, los
llamados similares.

Resulta obvio que el problema del acceso a medicamentos en el pais, no fue
resuelto ni serd resuelto por los genéricos.

Cuando el 60% de la populacién gana menos de cuatro salarios minimos por
familia, es obvio que no se pretende resolver el tema de la asistencia farmacéutica
mediante la venta de medicamentos mds baratos.

Para esta poblacién, la dnica manera de tener acceso al medicamento es la
distribucién gratuita de los mismos.

Por lo tanto, este objetivo de que los medicamentos sean mds baratos, no es
para la compra del medicamento directo por la poblacién, sino que busca viabilizar
una politica de distribucién gratuita realizada por el Estado.

El segundo objetivo fue utilizar el proyecto de los medicamentos genéricos,
como punta de lanza de un proceso de transformacion de la industria farmacéutica
instalada en el pais, sea ella nacional o de origen externo, en lo que se refiere al
proceso de registro y fabricacion de medicamentos en el pais, lo que permitié discutir
los temas relativos a la intercambiabilidad y, por lo tanto a la eficacia, seguridad y
calidad.

Eltema de la intercambiabilidad llevé a discutir aspectos relativos a fuentes de
materias primas de buena calidad. Incentivé la discusion de los temas relativos a la
formulacién de los medicamentos, para garantizar que dichas formulaciones busquen
respetar la farmacocinética del producto originariamente registrado. Propicié la
discusion de los temas relativos a la calidad de los excipientes involucrados en los
procesos de formulacién y fabricacion. Propicié la discusion de las importantisimas
cuestiones relativas a las Buenas Pricticas de Manufactura (BPM). O sea, el genérico
trae en si para la discusion de los profesionales que hacen la prescripcién de los medi-
camentos, aspectos que hasta ese entonces eran absolutamente ignorados por ellos.

Légicamente, esta revolucion tuvo que ser y estd siendo gradual, o sea, la

idea de que los productos de mayor interés sanitario y de mayor riesgo sanitario
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deben merecer una atencién a corto plazo, tal como lo indica la actual legislacién
propuesta por la agencia. Otros productos pueden tener un plazo mds extenso para
su adecuacion.

En este sentido, la legislacion que creé el mercado brasilefio de genéricos,
tuvo también este segundo objetivo, que es el de crear una revolucién en el proceso
de fabricacién y entrega de medicamentos.

Sin duda alguna, se trata de una revoluciéon que no comienza ni termina en
un aflo, sino que tiene un horizonte de 5 a 10 afios. La evolucién del mercado de
medicamentos genéricos estd demostrando que esta revolucién ya estd en marcha y
que el mercado estd sufriendo estas transformaciones.

El gran desafio es sin duda alguna el de la perseverancia. Este es el desafio
planteado a la actual gestion de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria y a todo
el mercado farmacéutico nacional.

Este seminario consiguié de manera muy importante, a través de las
contribuciones extremamente consecuentes y oportunas de los invitados, reflexionar
sobre las fronteras en las cuales tendremos que caminar todavia, en lo que se refiere,
por ejemplo, al cambio de materias primas, cambio del local de fabricacién, las
discusiones de cuando pruebas in vitro se pueden igualar a las pruebas in vivo, los
temas relativos a la posibilidad de registro de productos biolégicos como genéricos.
Finalmente, este seminario aporté temas de vanguardia en lo que se refiere a la
calidad, la seguridad y la eficacia de los medicamentos.

Resulta obvio que subrayé la importancia de las BPM. Hizo hincapié en
la importancia de poder contar cada vez mds con una accién reguladora firme,
consecuente y homogénea. Ademds del desafio de la perseverancia, permanece
el desafio de la constante construccién del conocimiento que orienta la accién
reguladora. Y, sobre todo, continta el desafio de que paises como Brasil garanticen el
acceso de su poblacion a medicamentos seguros, eficaces, con calidad y coherentes
con una practica médica racional.

Deseo al lector de estas resefias una buena lectura, porque lo que aqui
se presenta es de excelente calidad. Sin duda alguna representa un hito en la
construccién del conocimiento en el drea de registro y fabricaciéon de medicamentos

genéricos en Brasil.

Gonzal o Vecina Neto
Docente de la Facultad de Salud Publica de la Universidade de Sdo Paulo (USP)
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OBJETIVOS

SEMINARIO INTERNACIONAL

PERSPECTIVAS PARA EL FORTALECIMIENTO DE LOS
MERCADOS DE MEDICAMENTOS SIMILARES Y
GENERICOS EN PAISES EN VIAS DE DESARROLLO

REALIZACION

Fecha: 11 a 13 de febrero de 2003
Local: Auditorio de la OPAS/OMS, Brasilia - DF

ORGANIZADORES

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
Organizaciéon Panamericana de la Salud/Organizacién Mundial de la Salud

(OPAS/OMS)

OBJETIVOS

¢ [ntercambiar informaciones sobre la situacién actual de los medicamentos
genéricos en los paises en desarrollo de América Latina.

e Conocer los avances técnico-cientificos sobre estudios de bioequivalencia
como criterio para la aceptacion de la posibilidad de intercambiabilidad
con el medicamento de referencia.

e Discutir las implicaciones de la posibilidad de intercambiabilidad y
de la calidad del producto, originarias de modificaciones tales como
modificacién de origen de la materia prima, modificacién de excipientes
y/o modificaciones en el proceso de produccion.

® Analizar el impacto de las directrices internacionales actuales, sobre
criterios minimos, para el registro de productos farmacéuticos multi-

fuente, sobre el acceso a estos productos y su calidad.
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APERTURA DEL EVENTO

GonzaLo VEcINA NeTo — DIRECTOR-PRESIDENTE DE LA ANVISA

El Dr. Gonzalo dio la bienvenida a los participantes resaltando la importancia
de dicho Taller en la fase de desarrollo en la que se encuentra Brasil, desde el punto
de vista del marco de la reglamentacién, del registro, de la produccién y de la
comercializacién de medicamentos. Agradecié el apoyo decisivo de la OPAS/OMS,
en especial al Dr. Jacobo Finkelman y a la colaboracion de la Dra. Nelly Marin y
del Dr. Dario Pinto Miranda en la organizacién del evento.

Afirmé que el objetivo del evento era construir una pauta sobre la cual las
autoridades sanitarias de Brasil y otras autoridades presentes puedan trabajar en el
futuro en lo que se refiere a la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos
en campos complejos y todavia no definidos adecuadamente por el conocimiento,
tales como las BPM de insumos, férmula, farmacocinética y otros. Mds que tomar
decisiones, el objetivo del evento era crear un panel de discusion sobre estos
temas.

Para finalizar se refirié a su expectativa de que las preguntas, organizadas y
sistematizadas, que pudieran surgir durante el evento contribuyeran al desarrollo

de nuevos conocimientos que representan un continuo desafio para el crecimiento

del hombre.

JacoBo FINKELMAN — REPRESENTANTE DE LA OPAS/OMS En BrasiL

El Dr. Jacobo inici6 su presentacién saludando al Dr. Hermégenes, represen-
tante del Ministerio de la Salud, desedndole éxito en su gestién como Secretario de
Ciencia y Tecnologia y agradeciendo la presencia del Dr. Gonzalo, gran promotor
de la vigilancia sanitaria y de la asistencia farmacéutica en Brasil, ademads de socio
en el desarrollo de esos dreas de América Latina. También dio la bienvenida a todos
los invitados nacionales y internacionales presentes en el evento.

Se refiri6 a la importancia creciente de los medicamentos genéricos y

similares en los programas de salud de los paises desarrollados y, también ahora,
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en los paises en desarrollo. Resalté la necesidad de la bisqueda permanente y
continua de la homologacién de criterios. Segtin €1, la OPAS/OMS considera que
este tema se encuentra dentro de una politica nacional de medicamentos capaz
de promover el acceso a medicamentos de calidad a precio justo, basindose en las
BPM vy considerando principalmente los medicamentos esenciales.

Afirmé también que desde 1997 la OPAS/OMS organiza, conjuntamente
con autoridades nacionales, una Conferencia Panamericana con el objetivo de
armonizar aspectos de la reglamentacién farmacéutica. En este contexto estin
incluidos el tema de la bioequivalencia (BE) y la discusion de los ensayos in vivo
y las pruebas in vitro sobre los que dicha cuestion estd basada; la influencia de los
insumos estratégicos en la calidad de los medicamentos genéricos, asi como en los
medicamentos similares.

Para finalizar dijo que el resultado de este encuentro serd la elaboracion
de estrategias que servirin como subsidios para la Conferencia Panamericana
de Harmonizacién, para ofrecer ideas y nuevas propuestas a los elaboradores de
politicas ptblicas y también a los gestores de programas de medicamentos y salud

publica en Brasil y en paises de América Latina.

Joste HERMOGENES - SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA Y INSUMOS
EsTrRATEGICOS DEL MINISTERIO DE LA SALUD, REPRESENTANDO AL
SR. MiNisTRO DE LA SaLub DRr. HumBserTo CosTa

Inicié su discurso mencionando las dificultades que estd encontrando al frente
de la Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos del Ministério da
Saide (SCTIE/MS), especialmente en el drea de medicamentos. Subrayé que en
el pasado, durante dos periodos ejercié funciones ejecutivas en el Ministerio de la
Salud y que nunca lo encontré en una situacién tan dificil como la actual. Resalto
que desde la extincién de la Central de Medicamentos (CEME), el gobierno federal
no se preocupd en crear un drea para abordar el tema de los medicamentos de
una manera uniforme, dentro de una légica tnica. Por el contrario, dividi6 el drea
de medicamentos en diversos programas de salud, diseminados en diversos dreas
técnicas y Secretarias del Ministerio de la Salud, dificultando la interlocucion,
tanto fisicamente como en el dmbito de las acciones, algunas inclusive con acciones

superpuestas, sin un control tnico.
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Se refirié también a la Politica Nacional de Medicamentos (PNM), llamando
la atencién para la necesidad de ampliacién del acceso y cuidados relativos a la
asistencia farmacéutica. Mencioné el actual documento de Asistencia Farmacéutica,
correcto en su diagnéstico, de que por lo menos la mitad de la poblacién brasilefia
no tiene acceso a los medicamentos esenciales. Una de las prioridades del gobierno
actual es conseguir que toda la poblacién, principalmente la de menor poder
adquisitivo, tenga acceso a los medicamentos.

Se refiri6 a la importancia del papel de los Laboratorios Oficiales, no apenas
en la ampliacién del acceso, con el desarrollo de una planificacién adecuada de
produccién y productos confiables sin desvios de calidad, sino también en su
contribucién a la promocién del desarrollo tecnolégico.

Cit6 ejemplos ilustrativos de cdmo seria econémico invertir en la red oficial,
considerada vital.

Finalizé agradeciendo el apoyo ofrecido por la OPAS/OMS vy su empefio
en enfrentar los grandes desafios, ademds de expresar su esperanza de que las
discusiones desarrolladas durante estos dias puedan sugerir caminos importantes
para el desarrollo brasilefio y contribuir a eliminar las disparidades de las acciones

en materia de salud.
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CONFERENCIA

EVOLUCION DE LAS EXIGENCIAS DE PRUEBAS DE
BIOEQUIVALENCIA

Conrerencista: ROGER WILLIAMS — USP
CoorbINACION: Davi Rumer — GGSPS/ANVISA

ReLatora: Raquer Marcorongo — GGMEG/ANVISA
Co-reLator: AnDRE A. CHaia — UCOFI/GGMED/ANVISA

PuNTos ABORDADOS

Primeramente fue presentado un resumen histérico de la evoluciéon de la
reglamentacién de medicamentos y de los ensayos necesarios para registro en la
Food and Drug Administration (FDA), asi como de las exigencias actuales para
estudios de biodisponibilidad (BD) y BE. A continuacién, fueron presentadas
algunas definiciones adoptadas por la OMS y por la International Conference on
Harmonization (ICH), y también la forma como la FDA aborda algunos problemas

estadisticos relativos a dichos estudios.

PRESENTACION

El conferencista inici6 su presentaciéon ofreciendo una sintesis de la historia de la
evolucién de la reglamentacién en los EE.UU. En 1902 fue publicada la primera
ley que abordaba la evaluacién de eficacia, seguridad y contenido. Dicha ley se
referfa apenas a productos bioldgicos (vacunas), pero en 1906 se llevé a cabo la
inclusion de medicamentos en la legislacion a través del “Food and Drugs Act”.
En 1938, a consecuencia de un grave problema de salud publica, asociada con una
forma farmacéutica contaminada con dietilenglicol (anticongelante), fue creada la
agencia americana de control de medicamentos, cosméticos y alimentos, la FDA, a
través del “Food, Drug and Cosmetic Act”. Esta ley tuvo el enfoque en la seguridad.
En 1962, un cambio en esta ley incluyé un requerimiento de comprobacién de

la eficacia para el registro de nuevos medicamentos, siendo responsabilidad de la
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empresa productora el suministro de todas las informaciones relativas a eficacia,
seguridad y calidad. Con la aprobacién de la ley de 1962 la FDA percibié la
necesidad de comprobacién de eficacia para todos los productos innovadores
registrados entre 1938 y 1962, época en que también se llevé a cabo el registro de
productos similares. Con esta finalidad fue creado el programa Drug Efficacy Study
Implementation (DESI). En 1970 la FDA cre6 estindares para la comercializacion
de medicamentos similares, que exigian que los mismos fueran efectivamente
basados en la revisién, y fueran manufacturados bajo las reglas del Abbreviated New
Drug Application (ANDA). En 1977 la FDA finalizé la reglamentacién sobre BD
y BE, exigiendo pruebas de BE para similares, esto es, genéricos y de BD para
medicamentos innovadores como parte de un conjunto de ensayos clinicos y otros
estudios. En 1984 fue publicada la ley de los medicamentos genéricos Generic
Drugs Act (Waxman-Hatch), introduciendo en los Estados Unidos de América
(EE.UU.) un proceso totalmente abreviado para los medicamentos genéricos. Este
registro suprimi6 la necesidad de presentacién de ensayos clinicos o de BD, que son
substituidos por un estudio de BE.

El estudio de BE evita la repeticion de los ensayos clinicos, farmacolégicos
y toxicoldgicos que son caros y ya fueron realizados para el primer producto por el
innovador. Para las formas farmacéuticas que son equivalentes farmacéuticos, el
principal objetivo de un estudio de BE es demostrar la equivalencia terapéutica de
un medicamento frente a su referencia, lo que puede ser realizado normalmente a
través de la medicién de los niveles plasmaticos del farmaco.

Para ser genérico, el medicamento propuesto debe ser equivalente
farmacéutico y bioequivalente al producto de referencia. La FDA entiende que
son equivalentes farmacéuticos los productos que presentan el mismo firmaco,
en la misma cantidad, con forma farmacéutica, via de administracién y rotulacién
semejantes. Ellos deben también obedecer a los mismos estindares de calidad,
como aquellos previstos por la United States Pharmacopeia (USP), y ser producidos
de acuerdo con las BPM.

La BE puede ser determinada de varias maneras, incluyendo medidas in vivo
de la sustancia activa (firmaco o metabolito), comparacién farmacodindmica y
comparacion clinica in vivo, pruebas de disolucién in vitro o otros métodos. La FDA
posee varias guias destinadas a auxiliar a las empresas en la conduccién de estudios
de BD y BE. Estas guias respaldan la regulacién principal de BD/BE de 1977 que

todavia estd vigente.
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Tanto los productos innovadores como los genéricos pueden sufrir cambios
en la manufactura 6 en los componentes y la composicién a lo largo de su
comercializacién. Para ambos tipos de productos, es necesario demostrar que se
mantienen las mismas caracteristicas de desempenio y calidad del producto utilizado
en los ensayos clinicos. La USP publicé monogratias con estindares de calidad para
principios activos, excipientes y formas farmacéuticas. Estas se aplican tanto a los
innovadores como a los genéricos, y aseguran el mismo nivel de calidad para todos
los productos que se encuentran en el mercado.

Los procedimientos estadisticos en los estudios de BE han sido estudiados
intensivamente durante afios. La FDA pide actualmente una técnica de estudio de
BE que tiene como su fundamento la hipétesis nula de diferencia. Si los estudios
de BE permiten el rechazo de esta hipétesis, es declarada la equivalencia. La FDA
permite un criterio promedio (los dos siendo parciales), un limite de 80-125% para
BE y un riesgo para el consumidor de 5% para los limites mds altos y mds bajos, para
un intervalo de confianza de 90%. Estos métodos generales son adoptados por otras
agencias reguladoras, pero algunas veces los limites son mas amplios, por ejemplo,
70-143% o mids estrechos, por ejemplo 90-111%. Limites mds amplios facilitan la
aprobacion del genérico pero también admite mayores diferencias entre el genérico
y el innovador. Limites mds estrechos tienen el efecto contrario.

La OMS también publicé un documento sobre genéricos (productos
farmacéuticos de multi-fuente), que contiene todas las definiciones y los ensayos
necesarios para la adopcién de dichos productos por parte de los diversos paises.

Después de la presentacién surgié el siguiente cuestionamiento hecho
por el Dr. Davi Rumel: ;Cudles serian los marcadores indicados para ensayos
farmacodindmicos?

El Dr. Williams respondié que ellos deben ser determinados caso a caso. En
el caso de los inhalantes, por ejemplo, puede ser utilizado el Volumen de Expiracién

Forzada en un minuto (VEFY).
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CONFERENCIA

SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICA

ConrerencisTA: BArBara M. Davit — CDER/FDA
CoorbINACION: Davi RumeL - GGSPS/ANVISA

ReLatora: Raquer Marcorongo - GGMEG/ANVISA
Co-reLator: AnDrE A. CHaia — UCOFI/GGMED/ANVISA

PuNTos ABORDADOS

Inicialmente fueron presentados el Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica
(SCB) y los casos que son posibles de exencién de estudios de BE por la FDA de
acuerdo con esta clasificacién. A continuacion, fueron presentados algunos estudios

de casos para ejemplificar la toma de decisiones.

PRESENTACION

La FDA publicé una guia para la exencién de estudios de BE basado en el SCB,
que clasifica a los firmacos de acuerdo con su solubilidad (S) y permeabilidad (P)
intestinal. Los firmacos de la clase I son los que tienen alta S y alta P, los de la
clase II tienen baja S y alta P y los de la clase III tienen alta S y baja P. Existe una
discusiéon en marcha para extender las exenciones, que actualmente son apenas
para la clase I, también para la clase 1.

Para ser eximido del estudio de BE, ademds de contener un firmaco de la
clase 1, el producto debe ser de liberaciéon inmediata y tener disolucién rdpida. La
exencién no se aplica a productos de bajo indice terapéutico.

La S debe ser determinada utilizindose la mayor dosificaciéon del producto,
que debe ser soluble en volumen < 250 ml, en medios de disolucién con pH entre
1,0y 7,5, temperatura de 37°C y en condiciones de equilibrio. Para hacer la prueba
de disolucion debe ser utilizado un aparato USP [ (canasta) a 100 rpm o II (paleta)
a 50 rpm, en tres medios diferentes (HCI 0,IN, pH 4,5 y pH 6,8) y no menos que

el 85% de farmaco debe disolverse en 30 minutos. Los datos de P intestinal pueden
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ser obtenidos de la BD absoluta (debe ser mayor que el 90%), a través de balance de
masa o de cultivo de células epiteliales. Un tinico método es suficiente, pero en el
caso de la utilizacién de método in vitro debe determinarse también la estabilidad
en el Tracto Gastrointestinal (G'TT).

Los datos de P de pro-fairmacos dependen del local donde ocurre la conversién.
Sila activacién ocurriera antes de la absorcién, la P debe ser referente al metabolito,
en caso contrario debe determinarse la P del pro-fairmaco (inalterado). Si hubiera
duda, debe demostrarse la P de ambos.

Ademds de la alta Sy alta P, también se debe comprobar la semejanza de los
perfiles de disolucién entre test y referencia. Para esto debe ser utilizado el factor de
similitud f,, siendo considerados semejantes los perfiles que obtengan f, 2 50.

Fue presentado el siguiente estudio de caso:

- Farmaco A: mostré alta S, disolucién rdpida, perfil de disolucién
semejante al del innovador y alta P (BD absoluta = 95-98% y poco
metabolismo). La FDA acepté la exencion, a pesar de que la férmula
contuviera polisorbato 80 en pequefia cantidad.

- Farmaco B: mostré rdpida disolucién utilizando medio con enzimas,
mostré semejanza entre los perfiles de disolucién (f, no pudo ser calculado,
porque ya habia mds del 85% de farmaco disuelto en 15 minutos), mostr6
alta P utilizando un modelo validado de cultivo celular (Caco-2). A la
empresa le fue solicitado que rehiciera la disolucion utilizando un medio
sin enzimas, para que probara que no habia degradacién intestinal y que
verificara si hubo unién del firmaco con la superficie de los platos durante
el test de P.

- Farmaco C: mostré alta S, rdpida disolucién y BD absoluta = 93%.

- Sin embargo, el firmaco es activado por desesterificacion y el valor de
biodisponbilidad presentado seria relativo a los dos compuestos. De
acuerdo con la empresa no hay metabolismo pre-sistémico que contribuya
significativamente a la formacién del metabolito. La FDA todavia no llegé

a una decisién.
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DEBATE

1- Luis Herrera MarTinez — CIGB
PREGUNTA: ;El formato de la curva de disolucién es tomado en consideracién?
BArsArA M. DaviT: No, solamente el porcentaje de firmaco disuelto es tomado en

cuenta.

2 - Luis HerrerA MarTinEZ — CIGB

PREGUNTA: ¢EI sistema Caco-2 puede ser utilizado para proteinas? ;Cudles serfan
las ventajas y desventajas?
BArara M. Davit: El sistema es ttil porque es un método in vitro y mas

econdmico.

3- Giserto DE Nuccr - USP v Universipane be Campinas (UNICAMP)

PREGUNTA: Ya que la P es una caracteristica del firmaco, jpor qué dar tanta impor-
tancia a ella?

BArsARA VL. DAVIT: Porque las exigencias para estudios in vivo son muy rigidas y esa
es una posibilidad de evitarlos.

ROGER WiLLIAMS: La FDA esti actuando de forma muy cautelosa, talvez en el futuro

sea posible tomar como base apenas los datos de disolucion.

4 - Paura F.G. pE SA — GEPEC/GGMED/ANVISA

PREGUNTA: ¢Los tampones necesarios para las pruebas de disolucién estin
especificados?
BArsArA M. DAvIT: No, 1a gufa sélo especifica cuales deben ser los pHs testados.

5 - Pauta F.G. be SA — GEPEC/GGMED/ANVISA

PREGUNTA: ;Hubo algiin caso en el que no fueron presentados datos de P?
BAreara M. Davit: Si, fue el caso del metoprolol. Metoprolol es considerado un
farmaco modelo de la clase I, entonces fue posible presentar un pedido de exencion

apenas con datos de disolucion.
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6 - ANA MARIA ConcHA — CHILE

COMENTARIO: En la practica de los paises subdesarrollados los ensayos de P no son
factibles.

BAreARA M. DAvIT: Inclusive en los EE.UU. solamente una empresa de genéricos

realiz6 un estudio de los mismos, todavia se encuentra en proceso de desarrollo.

7 - MARIANELA NELLA GAI - CHILE

PREGUNTA: ;Cudles son los criterios/métodos que estin siendo estudiados para eximir
los farmacos de la clase I11?

BArarA M. Davit: La discusion sobre cuales son los datos de disolucién y P

necesarios estd s6lo empezando.

8 - Davi RumeL - GGSPS/ANVISA
PREGUNTA ;La experiencia de la FDA indica la necesidad de la realizacién de

estudios de BE en ayuno y con alimentacién?

BArsARA VI DAVIT: En realidad, se hace caso por caso. Si en las informaciones que
acomparfian al medicamento del producto de referencia estd indicado que existe un
efecto de la alimentacién o que fue realizado un estudio con alimentos, entonces la

FDA requiere que sea hecho un estudio con alimentos.

9 - MARrcio Farcc — FeperACAO BRASILEIRA DA INDUSTRIA FARMACEUTICA —
(FEBRAFARMA) E LABORATORIOS BIOSINTETICA

PREGUNTA: ;Las empresas productoras de medicamentos genéricos pueden utilizar
datos de los medicamentos de referencia?

BArsara M. Davit: Las empresas de genéricos pueden utilizar datos del
medicamento de referencia, tales como la BD absoluta, siempre y cuando dichos

datos estén disponibles en las informaciones que acompafian al medicamento.

10 - MaRIANELA NELLA GAI - CHILE

PREGUNTA: ¢Es valida la utilizacién de datos in vivo disponibles en la literatura
cientifica?

BArsaRA M. DaviT: Como en los EE.UU. existe un alto nivel de exigencias en las
inspecciones de los centros de investigacion, es posible utilizar datos publicados y

obtenidos en estudios realizados en las universidades.
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EXPERIENCIAS EN LA IMPLANTACION DE ESTRATEGIAS
DE MEDICAMENTOS GENERICOS

PARTICIPANTES:

VErA VaLente — GGMEG/ANVISA
BArarA M. Davit — CDER/FDA
Lucas Goboy Gazarra — PROAPS
CoNrAD Pereira — TPD

CooRrbINACION: NELLY MariIN — OPAS/OMS

Recatora: Luciene A. Siva — GGMEG/ANVISA
Co-reLaTorA: FLAvia C. MeLo — UPBIH/ANVISA

1. VERA VALENTE

PuNTos ABORDADOS

Fueron presentados el panorama del mercado de medicamentos en Brasil, el proceso

de implantacién de los medicamentos genéricos, con definiciones y bases legales, las

dificultades encontradas en el proceso y la evolucién de la reglamentacién técnica

para registro de medicamentos genéricos en el Pais.

PRESENTACION

Inicialmente fue presentado un panorama del mercado de medicamentos en

Brasil. Antes de 1996 no se respetaban patentes, por lo tanto, cualquier producto

innovador podria ser automdticamente copiado y la copia podria ser registrada por

similaridad. En 1996 fue promulgada la Ley de Patentes y pasé a existir la categoria

de medicamento innovador patentado. En 1999 fue creada la Ley de Genéricos,
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Ley 9.787, y la conformacién actual del mercado es la siguiente: medicamento
innovador con o sin patente, productos similares, que obligatoriamente tienen marca,
y medicamentos genéricos identificados por el nombre del principio activo.
Fueron presentados los principales aspectos que involucran a la Ley de los
Genéricos (9.787, de 10.02.99) y los conceptos de medicamentos genéricos,
similar y referencia. Inmediatamente después de la promulgacién de la ley fue
publicada la reglamentacién técnica para registro de los medicamentos genéricos,
que tomaba en cuenta aspectos de calidad, seguridad y eficacia para garantizar la
intercambiabilidad con el medicamento innovador. Desde entonces se lleva a cabo
un proceso evolutivo de dicho reglamento técnico que dio origen a la Resolugdo da
Diretoria Colegiada (RDC) 10 y posteriormente a la RDC 84 que estd actualmente
en vigor, y que ya estd pasando por un nuevo proceso de revisién. Una sintesis de
dicho proceso puede ser observada en el cuadro No 1:

Mostré también las dificultades y las estrategias utilizadas para enfrentar
los problemas encontrados en el proceso de implantacion de los medicamentos
genéricos, entre ellas:

a) Oferta poco diversificada y insuficiente de genéricos y la predominancia
de registro de formas inyectables (exentas de estudio de BE): definicién
de una lista de medicamentos prioritarios para registro como genéricos,
de acuerdo con los mds prescritos y para atenciéon de la mayorfa de las
enfermedades mds comunes en el Pafs; articulacién con la Industria
Farmacéutica para diversificacion de la oferta; divulgacion en la Internet
de los procesos en andlisis; creacion de una linea de financiamiento del
Banco Nacional de Desenvolvimento Econémico e Social (BNDES) para
las industrias farmacéuticas.

b) Dificultad de las industrias para montar los procesos de registro: creacion
de un drea técnica para atender a las industrias y realizacion de varios cursos
de capacitacion mancomunadamente con las asociaciones profesionales
(SINFAR y SINDUSFARMA).

c¢) Demora en la concesién de registro (150 a 180 dias): por medio de invers-
i6n en la capacitacién y nuevas contrataciones de personal para el equipo
responsable de las andlisis de ANVISA, el plazo medio de registro se redujo
a 90 dfas.

d) Manutencion de la calidad post-registro: creacién de una reglamentacion
para alteraciones post-registro semejante a la de FDA y creacién de un

programa de monitoreo de la calidad post-registro.
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e) Dificultad en la identificacién de los genéricos por la poblacién: para
identificacion de los embalajes fue hecha una estandardizacion, con la
creacién de franja amarilla con G de genérico en azul y la extincién legal
de la comercializacién de los medicamentos similares con denominacién
genérica, que causaban mucha confusién entre la poblacién en el mo-
mento de la compra, tornando obligatorio el uso de marca por estos
productos.

f) Control de la diferencia de precios entre genéricos y medicamento de
referencia: creacién del monitoreo de precios por parte de la ANVISA,
siendo que los genéricos con relacién a los de referencia deben ser como
minimo un 35% mds baratos.

g) Cultura de las prescripciones médicas por la marca: campanas de
divulgacién y esclarecimiento dirigidas a los médicos.

h) Falta de informacién en la poblacién sobre los genéricos: campaiias
de esclarecimiento sobre los medicamentos genéricos dirigidas a la
poblacién.

También fueron presentadas algunas cifras relativas a los registros y costos

de los genéricos en Brasil, y los resultados de encuestas de opinién realizadas con

médicos y con la poblacién.

Cuapro N 1

EVOLUCION DE LAS REGLAMENTACIONES DE MEDICAMENTOS GENERICOS EN BRASIL

RDC 391 del 3/8/99 RDC10 del 02/01/01 RDC 84 del PRINCIPALES
19/3/02 MODIFICACIONES EN LA
NUEVA REVISION
Pre-solicitud de registro Voluntaria Simplificacién de
obligatoria las exigencias que

anteceden al registro-
Guia para produccién de
lotes piloto.

Exigencia de la
Certificacién de Buenas
Pricticas de Manufactura y

Control (CBPM)

Férmula y proceso de
fabricacién
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RDC 391 del 3/8/99

Presentacion de dossiers
completos de 03 Lotes

RDC10 del 02/01/01

Dossiers completos de 03
Lotes de los ultimos 03
afios, no necesariamente
consecutivos.

RDC 84 del
19/3/02
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PRINCIPALES
MODIFICACIONES EN LA
NUEVA REVISION

Presentacién de dossiers
de la mayor y menor
concentracion, en el caso
de medicamentos con 03
o mds concentraciones
diferentes y férmulas
proporcionales.

Validacién del proceso

Comprobacién de la

productivo validacién del proceso
productivo 6 cronograma
de su ejecucion y
los Procedimientos
Operacionales
Estindares (POEs)
de limpieza de los
equipamientos.

Control de Calidad

a) Materia Prima

o ruta de sintesis

e principales

contaminantes;

® métodos analiticos

b) Medicamentos

e especificaciones de

farmacopea

e validacion de los

métodos analiticos

® material de embalaje

e estudio de estabilidad

Zona IV

Equivalencia Farmacéutica | Mayores detalles del Modificacién de la Guia

(EF)

estudio de equivalencia
farmacéutica (EF)

de validacién de métodos
analiticos, separando en
02, uno para métodos
analiticos y otro para
bioanaliticos.

Bioequivalencia (BE)

Previsto caso de
medicamento importado
para el que el estudio

de BE ya hubiera sido
realizado en el exterior.
Creacién de Guia para
exencion de estudios de
BE.

Inclusién de
punicién en el
caso de que un
nuevo estudio de
BE sea solicitado
y no presentado
en el plazo
establecido.

Alteracién de la Guia
para pruebas de BD / BE,
con modificaciones de la
cantidad de voluntarios.
Alteraciones en la gufa
para protocolo y informe
técnico de estudio de BE,
con mayores detalles.
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Prescripcién en el SUS
(Sistemna Unico de Satde)
por la denominacién

genérica

Dispensacién: el
farmacéutico puede
efectuar la substitucién

Medidas Post-registro Citacién de los casos Creacién Alteraciones en la guia

post-registro de Guia de con exclusion de la
Alteraciones y exigencia de nueva BE en
inclusiones post- | algunas situaciones.
registro.

Establecimiento Permiso de

de reglas para registro de

medicamentos que no hormonas

podrian ser registrados sintéticas.

como genéricos.

2. BARBARA DaviT

PuNTos ABORDADOS

Se propuso establecer los ensayos posibles para la determinacién de la BE -
farmacocinético, farmacodindmico, comprobacién clinica in-vivo - y la posicién de

la FDA con relacién a ellos.

PRESENTACION

Inici6 la presentacién conceptuando a la BE de acuerdo con la FDA. El objetivo
de la BE es establecer equivalencia terapéutica entre el genérico y el innovador o
referencia, de manera tal que productos bioequivalentes puedan ser substituidos
unos por otros sin necesidad de ajuste de dosis o de monitoreo terapéutico.
Normalmente la BE es establecida mediante la utilizacién de concentraciones
plasmaticas del firmaco liberado a partir de ambas férmulas. ;Por qué no se utilizan
medidas farmacodindmicas o clinicas para establecer la BE? El problema es que se
desea obtener unarespuesta que sea proporcional ala cantidad de firmaco liberado de

la forma farmacéutica y es dificil relacionar esto con una respuesta farmacodindmica
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(dificultad de determinar la dosis adecuada). En este sentido, las concentraciones
plasmaticas son mds faciles de utilizar y generan mejores resultados.

En orden decreciente de importancia para determinacién de la BE existen:
estudios farmacocinéticos, estudios farmacodindmicos y ensayos clinicos, que han
sido utilizado para productos tépicos.

La FDA publica gufas sobre los estudios (tipo y disefio) necesarios y/o
indicados en cada situacion.

También fue explicada la forma en que se hace el andlisis estadistico.

En la reglamentacion existe una serie de situaciones en las cuales se considera
que la BE es evidente, lo que exime a los productos de ser sometidos a estudios in

Vivo.

3. Lucas Goboy GAZARRA

PuNTos ABORDADOS

Presentd los aspectos relacionados con la politica de medicamentos en Argentina:

precio, financiamiento y politicas publicas.

PRESENTACION

Inicié su conferencia presentando los aspectos relacionados con el acceso de

la poblacién a los medicamentos: precio y financiamiento.
Antes de la década de los 90 no habia problemas de acceso a medicamentos en
Argentina y el sistema de salud funcionaba relativamente bien. A partir de la
crisis econémica se verificé una evolucién de los precios al consumidor de los
medicamentos.

Financiamiento: la mayor parte de los gastos se destina a medicamentos
ambulatoriales, lo que acarrea una consecuencia clara, haciendo que los mas pobres
gasten proporcionalmente mucho més con medicamentos.

La politica de medicamentos estd siendo implementada sobre tres elementos:
promocién del nombre genérico, financiamiento selectivo y refuerzo del suministro
publico. La promocién del nombre genérico tiene como objetivo la prescripcién por

el nombre genérico por parte del médico y la substitucion de productos equivalentes
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por el farmacéutico. El financiamiento selectivo se refiere a los seguros, que posefan,
en los afios 90, una lista de procedimientos médicos que debian ser cubiertos
con la finalidad de garantizar un piso bésico. Para los medicamentos se exigia un
nivel de financiamiento, aunque él acabase cubriendo cualquier necesidad de
prescripcion médica. Ahora existe una lista de medicamentos oficiales y el agente
de la financiacién puede ordenar al mercado. Ademads de la lista, se estableci6 otro
mecanismo denominado precio de referencia, a pesar de que ain no esté difundido.
El suministro publico, conocido por el nombre REMEDIAR, tiene como objetivo
la distribucién de medicamentos a los centros de atencién primaria, fortaleciendo la
capacidad asistencial de los servicios publicos de las provincias y municipios.

El referido programa dispone de un sistema de control eficiente, que permite
evaluar el perfil de utilizacién de medicamentos, cuenta con la participacién de
organizaciones no gubernamentales y el sistema de adquisicién de medicamentos

es centralizado.

4. CoNRAD PEREIRA

PuNTos ABORDADOS

La presentacién enfocé especialmente los conceptos de BE y Equivalencia
Farmacéutica (EF) dentro de la legislacién canadiense y otras exigencias para el

registro de productos genéricos y innovadores.

PRESENTACION

Inicié su conferencia presentando la legislacion canadiense y algunas definiciones.
En Canadé productos nuevos son definidos como siendo los que contienen un
firmaco nuevo, una nueva indicacién 6 una nueva condicién de uso y cuya eficacia
y seguridad fueron completamente comprobadas por la empresa. En 1995 fue
definido el proceso de solicitud de registro abreviada para genéricos asi como el
producto de referencia canadiense y la declaracion de equivalencia.

La eficacia y la seguridad de los medicamentos genéricos son demostradas
por medio de comparacién con el producto de referencia. Las otras exigencias

(produccién, control, etc.) son los mismos para todos los productos.
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Es importante resaltar que en algunos casos los productos innovadores son
obligados a cumplir con los mismos requerimientos que los genéricos, como cuando
el producto a ser comercializado es diferente del utilizado en los ensayos clinicos.

Otras exigencias para genéricos se refieren a la Monografia del Producto
y a la rotulacién. Las condiciones de uso para el producto genérico deben estar
de acuerdo con la rotulacién aprobada por el Gobierno Canadiense. Cualquier
diferencia relevante debe ser justificada con datos.

Fueron presentados otros grupos del Health Canada también relacionados
con medicamentos y fueron especificadas sus funciones.

El Gobierno Federal es responsable de la calidad, seguridad y eficacia de
los genéricos y los gobiernos de las provincias y territorios son responsables de la
declaracién de intercambiabilidad.

Aspectos enfrentados en Canadd incluyen la posibilidad de utilizacién de un
producto de referencia no canadiense, lo que solamente es vdlido para productos de
bajo riesgo y cuando se comprueba que el producto en cuestion es igual al producto
de referencia canadiense (lo que se aplica basicamente en los casos de empresas
multinacionales). De modo general, el registro de medicamentos s6lo es concedido
con relacién al producto de referencia canadiense. También, el desarrollo y el
mantenimiento de guifas y politicas son desafios constantes y complejos.

Los beneficios de la reglamentacién incluyen la disponibilidad de
medicamentos seguros y eficaces de buena calidad, con ahorros econémicos para
los programas provinciales y territoriales de medicamentos, una mayor confianza

publica en los productos comercializados y una industria de genéricos exitosa.
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DEBATE

1- Giteerto bE Nuccal - USP v UNICAMP

PREGUNTA! 4Es ético exponer a voluntarios saludables a estudios cuando ya se sabe
previamente que los resultados serdn buenos (en el caso de tener que repetir un
estudio con una cantidad mayor de voluntarios para cumplir con los criterios de
BE)?

BArsarA M. DaviT: En realidad, a pesar de que las consideraciones éticas sean
pertinentes, se debe considerar el significado de tratar a un pequefio niimero de
voluntarios y por otro lado estar seguro de la BE del genérico, ya que no existen

ensayos clinicos para estos productos.

2 - Gieerto DE Nuccl - USP vy UNICAMP

PREGUNTA! ;Serfa permitido agregar mas voluntarios a un estudio? ;O serfa necesario
repetir todo estudio con un nimero mayor?

BArsarRA M. DAVIT: Normalmente nosotros pedimos la repeticion del estudio,
pero podria ser considerado un disefio secuencial si la empresa concordara con las
condiciones estadisticas que serdn mds rigidas.

Li7zIE SANCHEZ: También es una cuestién de justicia, que llevaria a la FDA a tomar

la misma actitud con todas las empresas.

3 — Ana Maria ConcHA — CHILE

PREGUNTA! ;Fue establecido algtin cronograma para la presentacién de los estudios
de BE de los productos de la lista en Brasil? ;Qué sucede cuando no hay producto
de referencia, o el mismo no cumple con los requisitos farmacotécnicos o no es el
medicamento innovador?

VErA VALENTE: La lista mencionada trataba de lo que era prioritario para el registro,
no necesariamente apenas productos con BE. Por definicién, producto de referencia
es el innovador, pero en algunos casos fue necesario indicar otro producto como
referencia, utilizando varios criterios (en comercializacién desde hace mds tiempo,
entre otros).

Lucas GAZARRA: La Argentina posee una lista de productos que deben presentar
BE.
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4 — Pepro A. Lorez Saura — Cusa

PREGUNTA: ;sExisten otras formas estadisticas para calcular el intervalo de confianza.
l p

cellas son aceptadas?

BArBARA DAVIT: Actualmente no, para estudios farmacocinéticos debe ser usada
ANOVA.

5 - ANTONIO ALves — Universipape FeperaL be Pernamsuco —(UFPE)

PREGUNTA? Con relacién a la pregunta del Dr. De Nucci, cudl es el niimero ideal
de voluntarios para que se repita un estudio?

BArBARA DAVIT: Depende de la variabilidad del farmaco. A veces se hace un estudio

piloto para determinar la cantidad de voluntarios que son necesarios.

6 — Ricarpo BoLatos — ANMAT, ARGENTINA

PREGUNTA: ;Cudl es el beneficio de un estudio de BE para el voluntario saludable?
Davi RUMEL: Lo que lleva a una persona a participar como voluntaria en un estudio es
un sentido altruista, el objetivo de que disminuya la cantidad de personas expuestas
a fallas terapéuticas debido a la ausencia de dicho estudio.

BArBARA DAVIT: En los EE.UU. en algunos estudios se paga a los voluntarios. Para
productos de alta toxicidad son empleados pacientes.

ConraD PEREIRAT Es explicado a los voluntarios que ellos no se beneficiaran con el

estudio.

7 - Gieerto pE Nuccl - USP y UNICAMP

PREGUNTA: ;Por qué no se acepta genérico en la forma de cdpsula cuando el producto
de referencia es comprimido?

BArBARA DAVIT: Es una prerrogativa legal que los productos sean equivalentes
farmacéuticos.

GiserTo DE NUCCI: gPero esto representarfa una diferencia en el campo cientifico?
BArBARA DAVIT: En realidad no y esto es claramente observado en el registro de
productos nuevos.

CoNrAD PEREIRA: En Canadd, la definicién de EF se refiere a formas farmacéuticas
comparables, en vez de formas farmacéuticas idénticas. Por tanto, es posible

comparar cdpsulas y tabletas de liberacién inmediata.
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8 — VEra VaLente — ANVISA

PREGUNTA: 4Como EE.UU. y Canadi abordan los problemas relacionados con
productos de referencia: salida del mercado, alteraciones en la férmula, etc?
ConrAD PEREIRA: Es posible considerar indicar un genérico que est en el mercado
siendo experimentado hace bastante tiempo.

BArBARA DAVIT: En el caso de que haya un genérico en el mercado, se indica el de
mayor venta. Si no hay producto de referencia en el mercado, se debe investigar
por qué €l sali6; si no hubo ningtin problema de salud ptblica, se puede registrar el
genérico. En el caso de formas sélidas orales podria ser realizado un estudio de BD
con relacién a una solucién oral.

RoGer WiLLIAMS: Puede ser utilizado el documento de la OMS relacionado con
dicho asunto.

Gigerto DE Nuccl: Brasil deberia ser mds flexible y posibilitar, en esos casos, la

utilizacién de productos de referencia extranjeros.
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CONFERENCIA

BIOEQUIVALENCIA IN-VIVO E IN-VITRO

ConrereNcisTA: Roger WiLLiams — USP

CooRrpINACION: Sitvia StorprirTIs — GGMEG/ANVISA
Reatora: Pauta F.G.oe SA — GEPEC/GGMED/ANVISA
Co-reLaTorA: Raquer MarcoLongo — GGMEG/ANVISA

PuNTos ABORDADOS

Fueron presentados y discutidos los criterios que deben ser considerados al
establecerse la posibilidad de presentacién de estudios de BE in vitro. Ademds de
los aspectos técnicos, fueron presentadas diversas consideraciones que deben ser
hechas por las autoridades de reglamentacién al permitir, que en algunos casos,
la BE in vitro sea suficiente para asegurar la calidad y la seguridad de un producto
similar/genérico. El Dr. Williams present6 los criterios establecidos por FDA, ICH,
USPy OMS.

PRESENTACION

El conferencista inicié su presentaciéon diciendo que, si bien se han conseguido
muchos progresos en la armonizacién de los métodos de BE, son necesarias
discusiones adicionales en aspectos pendientes.

Las guias de la OMS sobre productos intercambiables son similares a las
reglamentaciones norteamericanas. El documento de la OMS trata del producto
de referencia (generalmente el innovador) y considera conceptos de genéricos y
similares. Los estudios de BE son dispensados para algunas formas farmacéuticas,
donde BE es evidente, por ejemplo, algunas soluciones, gases y otros. Para las formas
de accion local es necesario prestar atencion a los excipientes (tipo y cantidad).

Tipos de estudios in vivo:

- farmacocinético: la absorcién del firmaco es una etapa importante

para la accién de algunas formas farmacéuticas (cdpsulas, tabletas y
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transdérmicos). Se asume que si el genérico genera niveles plasmaticos
iguales a los de la referencia, no hay necesidad de nuevos ensayos clinicos,
ya realizados por el innovador. No funciona para formas tépicas.

- farmacodindmico: estos son ttiles para formas de accién local (tépicas,
productos administrados en la nariz o pulmones). La seleccién de un
endpoint farmacodindmico (por ejemplo, dejar la piel mds clara para
corticosterdides topicos) se hace caso a caso. Este tipo de estudio es muy
dificil de desarrollar y validar.

- clinico: comparacién de los productos en pacientes. Es considerado
insensible para mostrar diferencias en las formulaciones, pero pude ser un
método general cuando ningin otro tipo de estudio es posible.

De acuerdo con el documento de la OMS, los estudios in vivo son necesarios
para: firmacos problemadticos (estrecho indice terapéutico, etc.), adhesivos
transdérmicos y supositorios, formas de liberacion modificada, entre otras.
Los estudios in vitro pueden ser utilizados para los otros casos y para diferentes
concentraciones de los productos sometidos a estudios in vivo. La FDA permitié
una aproximacion similar para medicamentos aprobados entre 1938 y 1962.

En el caso de productos de liberacién modificada (retardada o prolongada),
para el producto de referencia son exigidos estudios de BD para todas las
concentraciones y para el producto genérico, son exigidos estudios de BE solamente
para la concentracién mds elevada. Cabe subrayar el hecho de que la correlacion
in vitro/in vivo no es hecha ni exigida para productos de liberaciéon inmediata,
siendo opcional para productos de liberacién modificada. En sintesis, los pruebas
de disolucién in vitro pueden ser utiles para algunas formas de administracién oral
como medio de documentar la BE. La FDA tiene una gufa especifica para tales
estudios, que abarca productos innovadores y genéricos/similares de liberacion
inmediata. En el caso de las alteraciones post-registro, la FDA ha desarrollado
documentos SUPAC que crea categorias para la cantidad de informacién necesaria
de acuerdo con la magnitud del cambio. Es método basado en el riesgo, con tres
tipos diferentes de riesgo relacionados con el desempetio del producto: alteraciones
menores/pequeiias, medianas/intermediarias y grandes. Para cada una de ellas
existe un procedimiento, y la FDA dispone de guias especificas para las formas
farmacéuticas de liberacion inmediata, modificada y productos tépicos (soluciones
y semi-s6lidos).

A pesar de que el ICH no posee ninguna recomendacién técnica especifica

para estudios de BE y BD, las guias de seguridad y eficacia para productos innovadores
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aportan un fundamento todos los tipos de ingredientes y productos, y son especificas
y detalladas. E]1 ICH ha definido una especificacién el documento Q06A, el cual es
una lista de pruebas, las referencias de los procedimientos analiticos para evaluar
estas pruebas, y los criterios apropiados de aceptacion. Este tiene aplicacion en los
estudios de BD/BE, los cuales pueden ser considerados estudios de caracterizacion
del desempefio del producto.

De estos estudios de caracterizacién, puede ser desarrollado una prueba de
desempefio para formas de farmacéuticas de administracién oral. El procedimiento
puede ser disolucion, pero puede ser también desintegracion. Para la mayor parte,
la disolucién y la desintegracion son usados como prueba de control de calidad para
liberacién de lotes. Comienzan como un procedimiento privado pero pueden llegar
a ser un procedimiento publico en la USP. La disolucién o la desintegracién no
indican generalmente BD o BE, excepto bajo las estipulaciones del método BCS
(ver arriba). En adicién a la disolucién, prueba de desempefio de la USP, la USP
establece otraspruebasy criterios de aceptacion: identificacion, pérdida por desecado,
impurezas, etc. De acuerdo con la terminologia del ICH, el conjunto de pruebas se
llama la especificacion (para el principio activo o la forma farmacéutica).

En lo que se refiere a las pruebas de disolucién, la USP los considera de
gran utilidad ellos llegan a ser estandarizados en la USP.. En sintesis, hay diversos
aspectos que deben ser considerados cuando se trata de decidir sobre la ejecucion
de pruebas in vitro o in vivo. En términos de costo, el primero es mds ventajoso. Sin
embargo, cuando se toman en consideracién los riesgos asociados a los mismos,
las pruebas in vivo son los que ofrecen mayor seguridad. Siendo asi, el gran desatio
del futuro es encontrar un término medio entre ambos y una nueva propuesta que
ofrezca un riesgo minimo asociado a un gasto minimo. El Dr. Williams propuso la
consideracién de un producto global de referencia, en el cual una dnica prueba de

BE que sea realizada en un pafs, tenga aceptacion en los demds.
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CONFERENCIA

IMPLICACIONES DEL CAMBIO DE MATERIAS PRIMAS, DEL METODO
DE FABRICACION O DEL LOCAL DE FABRICACION EN LA CALIDAD Y
EN LA INTERCAMBIABILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS GENERICOS.

ConNrereNcisTA: JANOS PoGANY — Consuttor OMS
CooRDINACION: Sitvia StorpIRTIs — GGMEG/ANVISA
ReLatora: ANA MariA P.B. Petuivm — GGIMP/ANVISA
Co-reLatorA: RaQuer MarcoLongo — GGMEG/ANVISA

PuNTos ABORDADOS

El Dr. Pogany dividié su presentacién en varias secciones, abordando temas tales
como intercambiabilidad, efecto de las modificaciones en los materiales iniciales,
o sea, substancias activas, excipientes y materiales de embalaje primarios, asi como

en los locales 0 métodos de fabricacién.

PRESENTACION

La intercambiabilidad, o similitud esencial, puede ser definida como la suma de la
EF yla BE. Segtin el Dr. Poginy, mientras que la BE presenta limites de aceptacién
definidos, del 80 al 125% pudiendo ser aceptado del 70 al 143%, siempre y cuando
esté justificado y pre-establecido en protocolo, la EF yla Equivalencia Quimica (EQ)
no tienen conceptos bien definidos dando margen a interpretaciones individuales
y los limites de aceptacién establecidos en los compendios son muy abarcadores
para el nivel actual de la tecnologfa farmacéutica. Como ultima observacién
sobre el tema de la intercambiabilidad, el Dr. Poginy dijo que la EF no implica
necesariamente BE pero que productos farmacéuticos no equivalentes pueden ser
considerados equivalentes quimicos en el caso de que la EQ de los Ingredientes

Farmacéuticos Activos (API) haya sido comprobada.
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Dando continuidad a su presentaciéon el Dr. Poginy presenté los factores
criticos que pueden afectar la calidad de los productos farmacéuticos: materiales
iniciales tales como substancias activas, inactivas y materiales de embalaje que
son adquiridos por la industria productora; autorizacién de fabricacién y de
comercializacién, estindares de BPM y de farmacopea, considerados aspectos
técnicos y legales que pueden afectar al producto y requisitos nacionales que
involucran las reglamentaciones de cada pais. Las directrices de BPM para la
fabricacién de APIs estdn descritas en guias del ICH. Los materiales iniciales sefialan
el inicio del proceso de fabricacién descrito en una solicitud de registro. Las etapas
de fabricacion referentes al proceso de obtencién de estos materiales iniciales no son
descritas en una solicitud de registro, no son realizadas de acuerdo con las directrices
de BPM y las eventuales alteraciones en el proceso no precisan ser informadas a la
agencia reguladora. Las impurezas derivadas del proceso de sintesis quimica pueden
ser identificadas o no. En ese altimo caso, pueden ser también especificadas o no.
La comprobacién de la EQ en APIs de bajo riesgo puede ser hecha a través del
Certificate of Suitability, como el emitido por la farmacopea Europea; por el Drug
Master File, elaborado por el fabricante del API'y por las monografias inscritas en
compendios oficiales. Aunque permanezca la duda sobre cual es la farmacopea que
debe ser utilizada para obtener evidencias sobre pardmetros fundamentales tales
como la estabilidad de la sustancia, el control de las impurezas de sintesis y del
solvente residual considerando que los solventes de la Clase 1 son excluidos y los de
Clase 2 son controlados. En el caso de la fabricacion de un mismo API a través de
diferentes procesos, es necesario verificar si las impurezas son equivalentes entre si
y si son controladas a través de pruebas adicionales, ademds de los existentes en las
monografias de farmacopeas. Los criterios adoptados para la comprobacién de la
equivalencia de impurezas son: en el producto intermediario no se observa ninguna
impureza por encima de 0,1%; en el API no se observa ninguna impureza por
encima de la calificacion establecida; cada impureza individual asi como el total de
impurezas existentes estd dentro de los limites establecidos en la especificacion. En
el caso de los solventes residuales se considera que los convencionales deben estar
dentro de los limites establecidos y los nuevos, tanto en el producto intermediario
como en el API, deben estar dentro de los niveles recomendados por el ICH.
Cuando no hubiera monografia inscrita en compendios oficiales, los llamados
APIs de alto riesgo, la EQ puede ser comprobada a través de la evidencia de la
estructura molecular; flujograma del proceso de sintesis; estindar de referencia y

estabilidad aceleradaj; especificacion propia atendiendo a estindares de farmacopea,
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incluyendo la validacién de la metodologia analitica y controles de las impurezas de
sintesis y solventes residuales; fecha de retest con base en los estudios de estabilidad
y consistencia de la calidad lote a lote. Como ejemplo fue utilizada la sustancia
Indinavir, una molécula quirdlica, con 5 centros estereogénicos. Concluyendo
esta seccion, el Dr. Poginy dijo que APIs de alto riesgo, oriundos de una tnica
fuente, son fabricados por pocos y algunas veces solamente un fabricante genérico;
pueden o no estar bien establecidos, de acuerdo con criterios de la OMS; no poseen
monografia inscrita en farmacopeas reconocidas internacionalmente y por estos
motivos necesitan de atencion especial durante la evaluacion de las sumisiones para
autorizaciéon de comercializacion.

En la seccién siguiente, el Dr. Poginy se refirié a la importancia de la
equivalencia fisica en la fabricacion de productos farmacéuticos en la forma sélida
de APIs oriundos de multiples fuentes. Cit6 ejemplos como el 4cido acetilsalicilico
que implica la utilizacién de diferentes procesos de fabricacién de productos en
funcién de las diferentes formas cristalinas y paracetamol que estd disponible
comercialmente en la forma de polvo, cristales y en grano para compresion directa.
Resalté que la industria farmacéutica acepta las especificaciones de los compendios
oficiales sin especificar propiedades fisicas descritas como criticas en la literatura, o
sea, higroscopicidad, distribucién de particulas y densidad. Concluyé diciendo que
los pardmetros fisicos criticos de los APIs deben formar parte de las especificaciones
de adquisicion de dichos materiales.

Con relacion a los materiales de embalaje utilizados en los productos
farmacéuticos, el Dr. Pogany explicé que las especificaciones utilizadas para estos
componentes no son suficientemente rigurosas y la calidad lote a lote de diferentes
proveedores no es consistentemente buena, pudiendo comprometer la estabilidad
de los productos o causar problemas en su fabricacién.

Para reforzar el tema relacionado con las implicaciones de la modificacion
de materias primas en la fabricacién de medicamentos, el Dr. Poginy dijo que
la produccién de medicamentos en forma sélida comienza con el aislamiento y
purificacion del APL

Sobre las implicaciones de la modificacion del local de fabricacién en la
calidad y intercambiabilidad de medicamentos genéricos, el Dr. Poginy afirmé
que los requisitos minimos de calidad de un producto farmacéutico abarcan una
calidad consistente y aceptable que es garantizada por la validacién del proceso, la
intercambiabilidad que depende de la EQ, equivalencia fisico-quimica, EF, BE y

equivalencia terapéutica. Este conjunto de factores garantiza la calidad, seguridad
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y eficacia de un producto farmacéutico. Las directrices de BPM establecen que
las instalaciones deben ser proyectadas y construidas para minimizar el riesgo de
errores y permitir la limpieza y manutencién eficaces. Los nuevos procesos deben
ser trabajados hasta que la validacién prospectiva pruebe que estos son satisfactorios
y permitan la definicién de criterios temporarios para control en proceso. La
composicién del biolote y la estabilidad de los lotes piloto deben ser las mismas
sometidas a la autorizacién de fabricacién. La modificacién del local de fabricacién
involucra una preparacién adecuada de las nuevas instalaciones y el entrenamiento
de operadores, hechos que podrian llegar a demorar hasta un afio para su
complementacion, segtin el ejemplo citado por el Dr. Pogdny. La conduccién
de una validacién concurrente debe ser hecha para obtener evidencias de que los
puntos criticos son controlados durante el proceso. Estas modificaciones pueden
ocasionar costos de calidad, como la necesidad de nuevos estudios de estabilidad,
ademds de riesgos de calidad, tales como proceso de fabricacién no competitivo,
bajo rendimiento, trabajo duplicado, reproceso, etc.

El Dr. Pogdny concluy6 su presentacién diciendo que las leyes nacionales
sobre autorizacién de comercializacién y BPM difieren de las recomendaciones de
la OMS; que, tanto los APIs como los productos farmacéuticos de alto riesgo, son
nuevos y frecuentemente no se puede tener acceso al dossier del innovador y que
algunos detalles de la guia de la OMS necesitan aclaraciones técnicas para facilitar

una practica internacional harmonizada de la autorizaciéon de comercializacion

159




Perspectivas para el fortalecimiento de los mercados de medicamentos similares y genéricos en paises en vias de desarrollo

CONFERENCIA

IMPLICACIONES DEL CAMBIO DE MATERIAS PRIMAS, DEL
METODO DE FABRICACION O DEL LOCAL DE FABRICACION EN LA
CALIDAD Y EN LA INTERCAMBIABILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
GENERICOS. LA PERSPECTIVA DE LA INDUSTRIA

CoNFERENCISTA: SUSANNE BRAUNHOFER, - NovarTis PHARMA AG
CoorbINACION: Sivia STorpirTIs - GGMEG/ANVISA
ReLatora: ANA Maria P.B. Petuim - GGIMP/ANVISA
Co-reLatorA: Pauta F.G. e SA - GPEC/GGMED/ANVISA

PuNTos ABORDADOS

La Dra.Suzanne discutié en su presentacion sistemas de calidad adoptados en su
empresa para controlar las modificaciones descritas en el titulo de la conferencia y

algunas experiencias vivenciadas.

PRESENTACION

Alcomienzodesupresentacionla Dra. Suzannedijoquelasempresas constantemente
hacen modificaciones que pueden afectar la calidad de los productos. El manejo
apropiado de dichas modificaciones comienza con el cumplimiento total de las
BPM que, normalmente, tienen un impacto mayor en la empresa que los requisitos
de reglamentacién. Segin ella, la Novartis tiene una gran experiencia en este
tema. El circulo de calidad adoptado en la empresa forma parte de la Organizacién
Global de Calidad y involucra al plan propiamente dicho, su implementacién y su
control. Dentro del plan estdn las Politicas y Manuales de Calidad; el control de
Calidad del Producto a través, por ejemplo, del control global de modificaciones
y las monografias de test, informes de estabilidad, banco de datos y adhesién a los
requisitos. La etapa de implementacién garantiza que los estindares de calidad

establecidos sean aplicados en todas las plantas. Involucra una Organizacién
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de Calidad alineada; uso de procesos, herramientas y metodologfas estindares,
proyecto de implementacién del 21 CFR parte 11 y garantiza el establecimiento de
sistemas de calidad en todo el mundo. En el control estin incluidas las auditorias
y inspecciones en todas las plantas; gerenciamiento interno de las inspecciones,
acciones correctivas y seguimientos. Todas las unidades deben estar preparadas para
hacer y recibir inspecciones.

Segin la Dra. Suzanne, el Sistema Global de Calidad, en el que los requisitos
de BPM son descritos y controlados, estd definido en los manuales de calidad de la
empresa que contienen guias y directrices, en las politicas y en los Procedimientos
Operacionales Estindar (POEs), globales y locales. Como Suiza no forma parte
de la Unién Europea, son adoptados también acuerdos de Garantia de Calidad y
BPM. Estin también incluidas en el sistema las adopciones de dichos acuerdos; la
administracién de reclamos globales involucrando disponer un banco de datos y la
introduccién de politicas globales a través de POEs locales; la politica y el proceso
de recoleccion global a través de sistemas y POEs locales y una politica de liberacion
global de lotes y Certificacién Europea. Para aclarar algunos puntos del Sistema
Global de Calidad, la Dra. Suzanne present6 un ejemplo involucrando acuerdos
y contratos de Garantia de Calidad establecida entre las partes para la fabricacion
de un producto haciendo uso de unidades propias, de servicios centralizados y
de servicios tercerizados y un esquema mostrando las etapas que involucran la
recoleccién de productos que circulan globalmente.

Con relacién al control global de modificaciones, afirmé que el proceso
debe ser eficiente, claro y inteligente. La Novartis es una de las pocas empresas que
posee un banco de datos global, denominado CHARDAS, al que se puede tener
acceso desde cualquier unidad, garantizando el control y la transparencia de las
informaciones. En lineas generales el proceso de transferencia y modificacién a través
del CHARDAS incluye las siguientes etapas: solicitud de modificacién, evaluacién,
decision, evaluacién de la relevancia, evaluacion Interfuncional, decisién sobre la
implementacion, elaboracién de plan de accién detallado y ejecucion del plan.
Las informaciones son introducidas en el banco de datos y tratadas de la misma
manera. A continuacién, se emite una lista de distribucién para verificar cuales son
los paises que estardn involucrados en la modificacién. Ninguna modificacién es
implementada antes de ser aprobada por las personas autorizadas. La Dra. Suzanne

explic6 también la formacién de la comisién de control de modificaciones del

2003.
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Sobre las experiencias vivenciadas por la Novartis, afirmé que la fusién
involucré a més de 1000 transferencias de productos en Europa, 300 en los EE.UU.
y también algunos en América Latina. La transferencia involucraba productos
en desarrollo, intermediarios y embalaje, la creacién de centros de excelencia
analitica y estabilidad, herramientas de fabricacién y licencias, ademds de la linea
de genéricos. En la transferencia de negocios y en el caso de modificaciones, la
empresa enfoca en primer lugar la calidad de los procesos y del producto. Después
somete a consideracién los respectivos dossiers, de acuerdo con reglamentaciones
internacionales como FDA, European Medicines Agency (EMEA), ICH o especificas
del pais. Este conjunto de exigencias reguladoras involucra las informaciones
referentes a las caracteristicas del producto, proceso de fabricacién y control,
incluyendo un perfil de disolucién comparativo cuando corresponde. Solamente
una vez les fue solicitado un nuevo estudio de BE (contexto: modificacion de local
de fabricacion. Hubo otra solicitud para un producto de liberacién modificada, pero
la empresa desistié de la modificacién).

Concluyendo, la Dra. Suzanne dijo que la Novartis tiene una de los mejores
desempefios de BPM ante la FDA, ademads de varias inspecciones exitosas ante otras
agencias reguladorasy que el Sistema Global de Calidad ha demostrado ser adecuado
en todos los casos. En su cardcter de empresa internacional prefiere directrices
harmonizadas y desea ser una socia de las autoridades de reglamentacion.

Otros puntos, tales como la solicitud de registro electrénica de productos,
la proteccién de patentes y propiedad intelectual, ademds de otras acciones en
marcha en Europa fueron citadas rapidamente en su conclusién. También segtin
la Dra. Suzanne, la Novartis estd preparada para presentar sus sistemas de calidad
y garantizar que todos los socios de reglamentacion confien en la eficacia de sus
procesos, en la calidad y seguridad de sus productos, en la correcta y inteligente
adhesion a las directrices de BPM.
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DEBATE

1- Davi Pereira SANTANA — NUcLEo DE DesenvoLviMENTO FARMACETICO E COSMETICOS
(NUDFAC)/UFPE

PREGUNTA: ¢No serfa importante que todos los fabricantes, después de la expiracion
de la patente publicasen una lista de los excipientes utilizados en sus productos?
RoGer WILLIAMS: Los excipientes tienen un gran impacto sobre la calidad de
los productos siendo que en la mayoria de las veces estin presentes en mayores
concentraciones que las substancias activas. La USP pretende discutir en el futuro
con las agencias reguladoras y fabricantes una gran cantidad de excipientes muy
sofisticados. La publicacién de una lista de excipientes, desde el punto de vista de
reglamentacion, depende de la decisién de las agencias. Sin embargo, la existencia
de una lista no elimina la necesidad de las empresas de trabajar en el desarrollo de
sus productos, debido a la gran complejidad que representa esta tarea.

SUZANNE BRAUNHOFER: En la Comunidad Europea existen diferentes requisitos para
etiquetado y textos en embalajes. Algunos paises exigen la férmula completa, otros
no. La empresa debe adecuarse a cada pais.

POGANY JANOS: A pesar de que una lista de excipientes esté normalmente disponible,
por ejemplo en el PDR o en documentos de las agencias de reglamentacién
europeas, las cantidades no estdn presentes y ella no substituye al desarrollo de

productos. Hacer buenos productos genéricos es un arte y no apenas una copia.

2- Davi Pereira Santana — NUDFAC/ UFPE
COMENTARIO: Mi preocupacién se refiere a la intercambiabilidad que puede ser

comprometida por el uso de excipientes diferentes de los que estin en la férmula
del producto de referencia, pudiendo causar el surgimiento de enfermedades
alérgicas o diarrea, tal como se constaté en un articulo francés. Otro aspecto es la
preocupacién con la responsabilidad de quien prescribe, en el caso de reacciones
adversas, cuando el farmacéutico hizo la substitucion por el genérico. Finalizando,
felicité al Dr. Pogdny por su presentacion.

RoGer WILLIAMS: Cuando hablamos de genéricos y similares no debemos ampliar
la importancia de los problemas cuando realmente no son grandes problemas.

Muchos excipientes son utilizados también en alimentos y, aunque el tema de las
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reacciones alérgicas sea interesante, mientras estuve en la FDA nunca recibi ese

tipo de queja. Los médicos deben estar al tanto de esa posibilidad.

3- Davi Rumer — ANVISA

PREGUNTA: Dr. Roger, Jpor qué los ensayos de P no fueron considerados como
ensayos de desemperfio por la USP aunque sean tan importantes en la Clasificacion
Biofarmacéutica?

Rocer WiLLiamvs: La USP considera solamente a la disolucién como test de
desemperio, pero la FDA, al crear la Clasificaciéon Biofarmacéutica consideré a los
ensayos de P que explican cémo los fairmacos atraviesan el TGI. De esta manera, se
considera que el firmaco debe ser liberado de la forma farmacéutica, debe disolverse
en el fluido gastrointestinal y debe ser permeable en el tracto TGI. La disolucién
solamente complementa la Clasificacién Biofarmacéutica. El resto es un aspecto

de reglamentacion.

4- Luis Querino DE ARAUIO CALDAS: — HospiraL UNIVERSITARIO ANTONIO PEDRO
JUNiversIDADE FeperaL FLuminense (HUAP/UFF)

PREGUNTA: Dr. Pogény, scémo las autoridades sanitarias tratan a las substancias que
no son farmacéuticamente equivalentes pero son bioequivalentes del producto de
referencia? Cite algunos ejemplos.

PoGANY JANOS: No sugirié que la evaluacién de la EF sea eliminada, apenas que
algunos documentos de la OMS y de la FDA afirman que EF no corresponde
necesariamente a la BE y que esta dltima supera a la primera en importancia.
El ejemplo de la digoxina, cuya super BD causé efectos téxicos, es cldsico. Pero
en teorfa, seria posible utilizar dosis menores que producirian la misma BD. Esta
situacién confundiria a quienes prescriben, ya que deberian usar dosis individuales
menores que las usuales, pero el hecho existe y por esta razén es muy importante
conducir los ensayos de BE.

Conrap M. PEREIRAT Desde el punto de vista de reglamentacién, ser equivalente
farmacéutico es pre-requisito para ser considerado bioequivalente. Algunas
substancias pueden ser micronizadas y su BD puede ser aumentada. Asi puede ser
usado una dosis mds baja las mismas concentraciones que una mds alta dosis de un
medicamento no micronizado. La concentracién plasmidtica puede ser usado como
evidencia de seguridad y eficacia, pero los productos no podrian ser considerados

“bioequivalentes”.
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5- Luis Querino e Araujo Carpas: —HUAP/UFF

PREGUNTA: En ese caso, sc6mo las agencias reguladoras abordan la situacién?
SUZANNE BRAUNHOFER: Por la experiencia en mi empresa, ese caso representa
un nuevo producto. Es necesario presentar un nuevo conjunto de documentos
incluyendo datos de seguridad y eficacia como una nueva solicitud de registro.
RoGER WiLLIAMS: Existe un ejemplo observado en los EE.UU. en que un producto
de referencia no poseia una BD 6ptima y otro fabricante, afios mds tarde, desarroll6
una férmula que presentaba mejor BD. La agencia lo consideré como un producto
nuevo y requirié la comercializacién de una concentracién menor para producir la
misma seguridad y eficacia del producto de referencia. En ese caso, los productos

eran bioequivalentes, pero no equivalentes farmacéuticos.

6- Davi RumeL — ANVISA

PREGUNTA: Dr. Pogdny, ;Usted cree que con la exigencia de las agencias reguladoras
relativas a la calificacién de proveedores y a la existencia de un laboratorio de control
de calidad para analizar las materias primas recibidas es posible resolver casi el 90%
de los problemas existentes con materias primas? ;Estos dos factores son suficientes
para los paises en desarrollo?

PoGANY JANOS: La administracién de la calidad no fue creada por la industria
farmacéutica. Contar con una lista de proveedores aprobados garantiza que
siempre recibiremos el mismo tipo de materiales iniciales. No se trata solamente
de una exigencia de reglamentacién, sino de que los fabricantes deben conocer
las propiedades de las substancias activas que utilizan y también deben saber si
determinados pardmetros son criticos para la seguridad, eficacia y también para
los procesos en los cuales serdn utilizados. Una lista de proveedores aprobados
solucionard varios problemas, principalmente si hubo didlogo entre el fabricante de
materia prima y el de producto farmacéutico y se creé una especificacién clara.
SUZANNE BRAUNHOFER: A pesar de que exista un programa de auditoria y especifi-
caciones internas, muchas veces es necesario hacer ensayos. Normalmente, no se
tiene acceso a los detalles de la sintesis.

RoGer WiLLIAMS: El asunto es critico, porque son varios los puntos que deben ser
considerados: puede no existir monograffa en compendio o la misma puede ser muy
antigua; pueden existir ensayos muy especificos o combinacién de ensayos. Es muy

importante que las empresas sometan los productos a ensayos.
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7- ANA MariA CoNcHA — CHILE

PREGUNTA: La USP se dispone a desarrollar trabajos cooperativos con la OMS y otras
instituciones. ;Es posible viabilizar un trabajo conjunto con paises que disponen de
pOCos recursos?

RoGer WILLIAMS: Una de las formas para se trabajar es desarrollar capacidades.

8- ARICLEA — FARMANGUINHOS

PREGUNTA! En paises en desarrollo, hablar de calificacién significa disponibilidad de
recursos financieros. ;Las agencias no podrian formar un grupo y cualificar a estos
proveedores?

BArearA M. DaviT: Podemos discutir el asunto mds tarde o por e-mail. Quiero
comentar sobre las formulaciones que no son equivalentes farmacéuticas, lo
que sucede con cierta frecuencia, pero la FDA tiene mecanismos para abordar
esa situacion. La empresa somete a consideracion un pedido de acuerdo con la
legislacion vigente para productos nuevos. Para el registro puede ser suficiente
un estudio de BE o talvez sea necesario un ensayo clinico. Este producto no serd
indicado como intercambiable en el Orange Book, aunque el médico pueda hacer
la substitucién.

SUZANNE BRAUNHOFER: La Novartis cualifica a sus proveedores y incentiva a las
autoridades para que usen informes de otras autoridades sanitarias.

PoGANY JANOS: Existe la intencién de disponer en la Internet las inspecciones
hechas por la OMS para auxiliar a las pequefias empresas y paises en desarrollo.
RoGer WiLLIAMS: La USP estd discutiendo la publicacién de monograffas de las
substancias mds criticas. Una buena monografia y materiales de referencia son

formas poderosas de garantizar la calidad de los ingredientes.

9-Anronio Awves —UFPE

PREGUNTA: ¢Cémo la ANVISA trata de problemas tales como los que se plantean
cuando la BE fue comprobada, pero la cinética de liberacién in vitro demostré no
ser adecuada?

SiLvia STORPIRTIS: Debe considerarse la prueba de BE.
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10-Raquer MarcoronGgo — ANVISA
PREGUNTA! Existen en la USP gufas para estudio de BE aparentemente antiguos.

;Estan siendo actualizados, de acuerdo con documentos mds recientes de la FDA?
RoGer WILLIAMS: Antiguamente, 1a USP reprodujo los métodos creados por la FDA.
Debido a que todos los documentos de la FDA estdn ficilmente disponibles en la
Internet, la USP quiere revisar el método <1090> (IN VIVO BIOEQUIVALENCE
GUIDANCES) para llegar a ser un capitulo mds general. Podriamos crear un
comité, con representantes de varios paises de las Américas, para monitorizar lo que

estamos haciendo.
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CONFERENCIA

CALIDAD INTEGRAL DE MEDICAMENTOS

ConNrereNcisTA: LEmIT Rago - OMS

COORDINACION: SuzANA M.AcHADO DE AviLa - GIMED/GGIMP/ANVISA
ReLatora: ANA MariA P.B. Petuim — GGIMP/ANVISA

Co-RreLATORA: RAaQuEL MarcoLonGgo - GGMEG/ANVISA

PuNTos ABORDADOS

Se discutieron las resoluciones de la OMS y la Asamblea Mundial de la Salud (AMS),
el enfoque dado al medicamento genérico, los requisitos de reglamentacién, la BE y

el abordaje de reglamentacién.

PRESENTACION

Segin la directora general de la OMS, Dra. Gro Harlem Brundtland, “... los
medicamentos son un bien ptblico y no apenas otra mercaderia; en primer lugar
debido a su alto valor social y también porque los consumidores y quien prescribe no
tienen acceso a su calidad, seguridad y eficacia”. La Resolucion WHA 52.19, del 24
de mayo de 1999, discute situaciones tales como el hecho de que una tercera parte
de la poblacién no tiene acceso garantizado a medicamentos esenciales y la baja
calidad de materias primas y productos farmacéuticos que contintian circulando
en el comercio internacional. Esta misma resolucién incentiva a los estados
miembros a establecer mecanismos de reglamentacion nacionales eficientes para la
garantia de calidad que auxiliard en la adhesion de las BPM, BD y BE. El Dr. Rago
present6 los cuatro objetivos de la estrategia adoptada por la OMS con relacion a los
medicamentos, definidas para 2000 — 2003: politicas, acceso, calidad y seguridad y
uso racional. Para auxiliar en este proceso, la OMS estd incentivando el desarrollo
de capacidades y el entrenamiento de reguladores, a través de la publicacién de
normas, estindares y gufas; preparando herramientas de entrenamiento; organizando

seminarios y workshops y incentivando el intercambio de informaciones a través
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de informativos, uso de la Internet y conferencias internacionales bienales. Estos
encuentros son importantes porque las agencias pueden discutir tépicos de interés
y emitir recomendaciones que serdn posteriormente publicadas.

Con relacion a la calidad de los productos, el Dr. Rago dijo que no siempre la
realidad es tan agradable. En un estudio reciente, realizado en Africa, sobre la calidad
de productos contra la malaria, se verificé una alta incidencia de fallas de disolucion
y eficacia. En los medicamentos antirretrovirales fueron identificados problemas
generales y deficiencias tales como: muchos productos y substancias que no estin
inscritas en compendios oficiales; falta de estindares de referencia; firmacos con
ruta de sintesis y fabricante desconocidos; impurezas inaceptables; falta de métodos
analiticos y validacion; falta de la prueba de disolucién in vitro; aprobacién sin base
de datos; falta de estudios de BE y otros. Los problemas de calidad todavia estin
vinculados al no cumplimiento de las BPM: posibilidad de mezcla de materiales
y productos; riesgo de contaminacion cruzada; falta de calificacién y validacion
(sistemas, instalaciones, equipos, procesos); falta de validacion de limpieza; falta de
control efectivo de laventilacion; muestreoy test de ingredientes farmacologicamente
activos; falta de rastreabilidad de los materiales utilizados en la produccién; datos
fraudulentos y otros. Segin el Dr. Rago, existen fabricantes en paises en desarrollo
que realmente desean mejorar sus actividades, presentan rdpidas correcciones de
los desvios y propuestas de mejorias, o sea, puede ser hecho. Esta cuestion no estd
relacionada con el dinero, depende de la educacién y del compromiso. Entonces,
por qué la calidad farmacéutica es tan diferente? Respondiendo a esta pregunta, el
Dr. Rago dijo que existe una inmensa disparidad con la reglamentacién: el mayor
problema no es la falta de reglamentacién y si la implementacién de la ley. Cuando
se habla de Africa, que utiliza directriz inglesa, podriamos pensar que el minimo de
calidad estaria garantizado, pero como no existe un programa de inspeccién regular,
esto no se refleja en la prictica. Ademds, esos paises tienen recursos limitados y
muchas veces ese tema no estd entre las prioridades. Recordé que la calidad tiene
precio y que para ser competitivos los medicamentos genéricos deben mantener los
costos bajos. Existen varios niveles, formas y medios de producir con calidad y ésta
debe ser la prioridad de los laboratorios. La calidad confiable depende de las BPM y
de los requisitos de reglamentacién. La tnica cosa inaceptable es no hacer nada.

En lo que atafie a las definiciones utilizadas para productos genéricos multi-
fuente aclaré que, desde el punto de vista de reglamentacién, no importa si el
producto es comercializado con un nombre genérico (International Nonproprietary

Name —INN) o con marca, lo que importa es que los equivalentes terapéuticos sean
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clinicamente intercambiables. El Dr. Rago presenté como ejemplo una relacién
de 104 substancias que pueden presentar problemas de BD/BE. Los genéricos
deben ser intercambiables con el innovador, en caso contrario las empresas deben
registrarlos como medicamento nuevo.

Entre 1990 y 2000 se produjo una modificacién significativa del mercado de
genéricos, siendo que algunos de estos simplemente desaparecieron del mercado.
En Europa el uso de genéricos es consagrado, y las personas no discuten mds su
calidad. Enlos pafses en desarrollo ese indice es considerablemente mds bajo porque
la poblacién no cree en dicha categoria de producto. En ese caso, la reglamentacion
transmite la confianza deseada.

Entre las prioridades para el control sanitario cit6 la necesidad de un control
minimo sobre el mercado (quién estd haciendo qué) y la garantia de la calidad del
genérico para que la poblacién pueda confiar en dichos productos. Resalté que
los aspectos cientificos de los genéricos no deberfan ser prioridad de la autoridad
reguladora. Antes de esto, se debe dar prioridad al cumplimiento de las BPM.

Concluyendo, el Dr. Rago dijo que genéricos de buena calidad pueden
desempefiar un papel importante en la salud publica. Esta condicién puede ser
obtenida a través de legislacion y reglamentaciones adecuadas; autoridad reguladora
capaz y con credibilidad; ambiente econémico favorable y iniciativa de apoyo y

informacién capaces de permitir una aceptacién publica y profesional.

173




Perspectivas para el fortalecimiento de los mercados de medicamentos similares y genéricos en paises en vias de desarrollo

MESA REDONDA

PERSPECTIVAS DEL REGULADOR CON RELACION AL REGISTRO
DE GENERICOS

PARTICIPANTES:

Lizzie Sanciez — OGD/FDA
Conrap M. Pereira — TPD
Ricarpo Borafios — ANMAT/MS
Liu ZHao — DIC/DAS

COORDINACION: Suzana M. Avita — GIMED/GGIMP/ANVISA

Recator: AnDRE A. CHala — UCOFI/GGMED/ANVISA
Co-RreLATORA: Luciene A. Sitva — GGMEG/ANVISA

1. LizzIE SANCHEZ

PRESENTACION

El nimero de prescripciones de medicamentos genéricos en los EE.UU. ha crecido
del 14% en 1984 a aproximadamente 50% del mercado total actual. De este total,
solamente el 10% de los recursos usados para medicamentos son gastados en
productos genéricos. Cada aumento del 1% en ventas de los genéricos, acarrea
una economia de US$ 1,32 mil millones por afio. Por la importancia de estos
medicamentos, recientemente el Congreso aprobé recursos financieros adicionales
para que la Divisién de Genéricos de la FDA pueda aprobar mds genéricos en
menos tiempo. El afio pasado se realizé una camparia de educacién piblica para
promover el uso de genéricos.

El principal enfoque de la Divisién de Genéricos de la FDA es comparar
eficiente y consistentemente la calidad y eficacia del producto genérico con su
correspondiente producto de referencia. El proceso para aprobar la comercializacion

de un genérico, incluye pero no se limita a la evaluacién de la EF y la BE, para
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ser considerado el genérico equivalente terapéutico con relacién al producto de
referencia. La introduccién del Orange Book facilité la divulgacion de la lista
de medicamentos de referencia. E1 Orange Book provee la relacién de todos los
medicamentos aprobados, y es actualizado mensualmente.

El dossier abreviado para medicamentos genéricos se enfoca principalmente
en la evaluacion de las caracteristicas quimicas, la manufactura y el control (CMC).
BPM, BE y rotulacién. Existen varios equipos especializados en la evaluacion
de cada uno de estos tépicos, y es preparada una revisién para documentar las
evaluaciones de estos topicos. La Division tiene también un equipo responsable de
la investigacion, evaluacion de propuestas para nuevos métodos, para comprobacién
de la BE y estudios avanzados.

La enmienda Waxman - Hatch promueve y autoriza el registro de
medicamentos genéricos. Ademds, garantiza al innovador un periodo de proteccién
de la patente. El producto genérico solamente puede ser comercializado después del
vencimiento de la patente 6 por autorizacion expresa de quien detenta la patente.
Ofrece otras ventajas para las industrias de medicamentos genéricos, tales como
un periodo de 6 meses de exclusividad de mercado para el primer medicamento
genérico registrado.

Una patente provee a la compafifa innovadora un privilegio de mercado con
un amparo de 20 afios a partir de la presentacién de la solicitud a la Oficina de
Patentes, incluyendo todo el periodo de evaluacién por la FDA, y de hecho da al
producto cerca de 7 a 10 afios de exclusividad en el mercado después de aprobado.
Se puede obtener una extensiéon de la patente por un periodo de 6 meses para
la presentacién de estudios pedidtricos para ciertos productos. Para nuevos usos 6
indicaciones puede obtenerse un periodo adicional de 3 a 5 afios de exclusividad
de mercado. El fabricante de genéricos pide informaciones de patentes porque es
necesaria la certificacién de que no estdn infringiendo las patentes. Si una empresa
de genéricos comercializa un producto genérico antes de que la patente expire, el
innovador puede procesarla.

La calidad de un medicamento genérico tiene como base su quimica
aceptable, fabricacion, controles, etiqueta, otras pruebas y la BE. Este es el mismo
proceso usado para la aprobacion de medicamentos nuevos, excepto que el estudio
de la BE es un sustituto de los estudios pre-clinicos, clinicos y de BD, que son
conducidos en la solicitud de registro de medicamentos nuevos.

Antes de aceptar una solicitud de registro, un equipo de gerentes de proyecto

que verifica si toda la documentacién requerida fue presentada. De esta manera, no

175




Perspectivas para el fortalecimiento de los mercados de medicamentos similares y genéricos en paises en vias de desarrollo

se gasta tiempo con solicitudes incompletas. Una vez que la solicitud es aceptada
para registro, los datos presentados son revisados y evaluados, y son solicitadas las
inspecciones de los locales donde se realizan los ensayos clinicos y la manufactura.
Si los resultados de esta revision son aceptables, y los informes de inspeccién
no revelan ningdn problema, la empresa recibe una carta de aprobacién. Si hay
deficiencias, se emite una carta de “deficiencias” o de “no aprobacion”.

La Dra. Lizzie present6 un flujo del proceso de revision y un organigrama de
la Divisién de Genéricos (Office of Generic Drugs). La Division estd constituida por
las siguientes dreas técnicas 6 temdticas:

- Quimica, Manufactura y Controle (CMC) (EF);

- BE (evaltia BE y disolucién);

- Rotulaciény Programa de Apoyo (incluye revisién del rotulado, los gerentes

de proyectos responsables de juntar las revisiones de los diferentes temas y
el Departamento de Apoyo Regulador que es responsable de evaluar si la
solicitud estd completa, antes de aceptarla para registro, para ahorrar un
valioso tiempo del revisor)

- Microbiologia

- Ciencia

La Divisién de Inspeccién es un drea de la FDA diferente, responsable de
la inspeccién de los locales de manufactura y centros de ensayos clinicos de los
estudios presentados en la solicitud. Este grupo emplea aproximadamente 3.000
profesionales y estd dividido en seis regiones y veinte distritos. Después recibir
la solicitud el equipo de revisién quimica solicita una inspeccién del local de
manufactura, a través de un sistema computarizado. La Divisién de Inspeccién
determina las necesidades de inspeccién, establece el cronograma con las Oficinas
del Distrito, realiza la inspeccién y recomienda las acciones apropiadas. En el caso
de que el informe de la inspeccién revele un problema, dependiendo de la gravedad
de la situacion referida, pueden ser requeridos nuevos datos o la solicitud puede ser
rechazada.

La Division de Investigacién Cientifica es responsable de coordinar las
inspecciones de los locales de los ensayos clinicos usados en los estudios de BE a
través de la Divisién de Inspeccién. Los estudios deben ser bien controlados para
obtener datos de alta calidad. Elementos criticos durante el estudio incluyen: la
documentacion del protocolo experimental, procedimientos estandarizados,
personal competente y locales con buen mantenimiento, documentacién y informes

completos que muestren los datos primarios. Estos factores aseguran que los estudios
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fueron conducidos de acuerdo con las Buenas Practicas Clinicas. Verifican también
las fechas relacionadas con la realizacion del estudio.

El Orange Book fue iniciado en 1979 y completado en 1980 y estd disponible
en el sitio de la FDA (es mds actualizado que la version impresa). Contiene
medicamentos aprobados por la FDA y designa la lista de los medicamentos de
referencia para la comparacion de la BE y los equivalentes terapéuticos. No contiene
los productos aprobados antes de 1938, y entre 1938 y 1962 que no presentaron
datos de eficacia. En Septiembre de 2002, el libro disponia de 10.339 productos en

lista.

Equivalentes terapéuticos (genéricos): 7.549 (73,1%)
No equivalentes terapéuticos: 275 (2,7%)

Excepciones (principalmente aminodcidos): 106 (1,0%)

Sesiones que componen el Orange Book:

a) Productos que necesitan de prescripcion médica

b)

c)

d)
)

e) Listas de patentes y exclusividad

Productos descontinuados
Medicamentos de venta libre (OTC)

Medicamentos huérfanos

2. CoNrAD M. PEREIRA

PRESENTACION

Abordé aspectos relacionados con las modificaciones en los proveedores de materia
prima, férmula y locales de fabricacién. En el caso de alteracién de materias primas
no existe necesidad de un nuevo estudio de BE, siempre y cuando sean mantenidas
las mismas especificaciones.

Ocurriendo una modificacién cualitativa en la férmula serd necesario
realizar otro estudio. Cambios cuantitativos que excedan los limites establecidos en
la politica TPD necesitarian también un nuevo estudio.

Alteraciones de local de fabricacién, con la manutencién de los equipos,

procedimientos, condiciones ambientales, personal o controles, solamente
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requieren un nuevo estudio de BE en los casos de formas farmacéuticas de liberacion
modificada.

La alteracién del proceso de fabricacién es evaluada caso a caso.. Por
ejemplo, un cambio de granulacién himeda a compresién directa de un polvo
seco, necesitaria un nuevo estudio de BE.

La calidad de un producto debe ser la misma que la del producto innovador.

Todo producto aprobado en Canadé recebe un nimero (DIN). Para productos
considerados “antiguos” s6lo se piden informaciones relativas a la calidad, excepto
para medicamentos bioproblemdticos, en cuyo caso puede ser requerido un estudio
de BE atin cuando el medicamento no sea “nuevo”. En el pedido de registro de
un nuevo medicamento, nunca vendido en el pais, se solicitan datos de eficacia,
seguridad y calidad.

Para productos parenterales, soluciones orales, soluciones oftdlmicas,
otolégicas y tépicas acuosas no son generalmente exigidos estudios de BE.
Formulaciones proporcionales en un rango de concentraciones, donde una de las
concentraciones (generalmente la mds alta) ha mostrado BE con el producto de

referencia, pueden eximirse del estudio de BE

3. RicarDO BoLARNOS

PRESENTACION

E1 Dr. Bolafios presenté un resumen histérico sobre los estudios de BE. en Argentina.
En 1992, fue creada la agencia reguladora (ANMAT); en 1995 comenzé el trabajo
con BE en Argentina, con criterios internacionales, de forma gradual; en 1996/97
fueron publicadas las Normas Amplias de Ensayos Clinicos; en 1999 se estableci6
la Norma de Bioequivalencia conteniendo las exigencias para los estudios.

Se considerd que, en el proceso gradual adoptado, los firmacos que deberfan
ser sometidos a estudios de BE serfan los que deben tener sus concentraciones
plasmdticas monitoreadas (normalmente los de ventana terapéutica estrecha)
buscando informaciones sobre cudles son los productos a los que les eran exigidos
ensayos de BE en los paises de alta vigilancia sanitaria y evaluando la capacidad de

Argentina de realizar estos ensayos.
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Los firmacos fueron divididos en tres grupos utilizando el criterio de
riesgo sanitario: alto (cuando pueden presentar problemas serios por estar fuera
del rango terapéutico), medio (complicaciones y reacciones adversas no graves)
y bajo (reacciones adversas menores). Con base en la legislacion sanitaria y el
riesgo sanitario se establecié un modelo mds maleable. Fue creado un criterio de
puntuacién para la clasificacién de los productos y a partir de ahi fue establecido un
cronograma de exigencias progresivas para estudios de BE.

En la primera etapa del cronograma fueron incorporados carbamazepina,
fenitoina, oxcarbamazepina y carbonato de litio. En la segunda etapa, warfarina,
quinidina, dcido valpréico, digoxina y teofilina. En la tercera etapa, ciclosporina,
verapamil, tolbutamida, insulina, inhibidores de la dopadescarboxilasa.

Posteriormente, fueron incorporados los antirretrovirales.

4. Liu Zuao

PRESENTACION

La conferencista dijo que habfa sido cuestionada sobre cémo las autoridades chinas
estdn tratando las materias primas, tanto para productos farmacéuticos como para
los de biotecnologia, y también cémo se lleva a cabo el monitoreo de la calidad de
estos materiales (si los productos siguen las BPM).

En los dltimos cinco afios, la autoridad de reglamentacion recién creada
consigui6 fortalecer su capacidad de reglamentacién y técnica, lo que representé
un progreso ampliamente reconocido.

Con relacién a los genéricos, deben ser conocidos tres aspectos:

1. Por qué China es un gran productor de genéricos: China no reconocié
patentes de productos durante un prolongado periodo, lo que permiti6 el
crecimiento de su industria farmacéutica;

2. Historiadelareglamentacion: los conceptos de genéricosy BE comenzaron
a ser introducidos a finales de la década de los 80;

3. Politica de medicamentos esenciales y otras politicas relacionadas.

En China todos los productos y materias primas son registrados. Los

productores deben presentar una documentacion al gobierno y enviar sus productos
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para ser probados en la red de laboratorios. También son hechas inspecciones en
las fabricas.

"Todos los productores de materias primas deben tener licencia. Existe también
un programa de certificacién de BPM, para forzar a los fabricantes a mejorar sus
sistemas de garantia de la calidad.

Respondiendo a la pregunta, el gobierno chino monitora la calidad de los
productos a través de un programa anual de muestreo que involucra a los institutos
de salud del Estado.

La reglamentacién técnica para genéricos enfoca la comprobacién de la
calidad. Existe la necesidad de la BE para productos aprobados después de 1985.
También existe una gran preocupacién con las informaciones que acompanan al
medicamento y rotulacién.

Las guias de BE fueron incluidas en la farmacopea china. Los criterios de
aprobacién son semejantes a los de la FDA y OMS. No obstante, la reglamentacién
de genéricos en lo que se refiere ala BE debe ser mejorada porque estos estudios son
muy caros. Es un desafio para el gobierno aumentar la confianza de los médicos en

los medicamentos genéricos.
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DEBATE

1-CoNRrAD Pereira - TPD

PREGUNTA: 4Cémo fueron atribuidos los pesos a los firmacos en Argentina?

RICARDO BOLANOS: Fueron considerados: el riesgo sanitario (alto=3, mediano=2 y
bajo=1) ponderado por 3 y la necesidad de BE en paises de alta vigilancia sanitaria
(Alemania, EE.UU. y Canad4) ponderado por 1; si es exigido en los tres paises, el
peso es 3. En el caso de la fenitoina tenemos |3 (alto riesgo)x 3 (ponderacion)| + [3

(exigencia en los tres paises) x 1 (ponderacién)]=12.

2 - Pauta F. G. pE SA — ANVISA
PREGUNTA: ;Qué se hace cuando no hay registro del producto en dichos pafses?

RICARDO BOLANOS: Uno de los objetivos de la comisién que mencioné es actualizar
ese esquema, reviendo el modelo y tal vez agregar alguna otra variable, pero esto

todavia estd en estudio.

3 — Maria Newa Gar— CHILE

PREGUNTA: Fue mostrado por Canadd un cuadro de excipientes con algunos limites
para determinar se es necesario nuevo estudio de BE. En ese caso, ;como debe ser
el disefio de dicho estudio?

ConraD PEREIRA: El disefio del estudio es exactamente igual a si él estuviese siendo

sometido a consideracién por primera vez.

4 — GiteerTo DE Nucal - UNiversipabe pe SAo Pauto (USP) Y UNICAMP
PREGUNTA: Dr. Rago, ¢los resultados que Usted present6 son realmente derivados de

la falta de BPM o tienen un objetivo (para obtencién de lucro), ya que si tuvieran
un propésito, la mejoria de las BPM no representaria una diferencia?

LemBIT RAGO! Infelizmente no puedo responder, porque en algunos casos también
hay medicamentos genéricos falsificados. Los falsificadores falsifican cualquier cosa
que esté en el mercado. Es muy dificil de determinar lo que realmente es falsificado

y lo que sucede por falta de BPM.
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5- Sitas P.R. Gouveia — Jere be GABINETE/ANVISA

PREGUNTA! Dra. Lizzie, jquién es responsable de la publicacién y actualizacién del
Orange Book?

LizzIE SANCHEZ: La FDA es responsable de la publicacién y la actualizacién es hecha

con base en los registros concedidos.

6- SiLas P.R. Gouvela — Jere DE GABINETE/ANVISA

PREGUNTA! 4Cudnto tiempo demora el registro de un genérico?

LizzIE SANCHEZ: Un minimo de 18 meses, con un promedio de 21 meses.

1- Lucas Gopoy Gazarra — PROAPS

PREGUNTA: No entendi bien, jcudl es el tratamiento dado a productos antiguos en
Canad4?

ConrAD PEREIRA! Este es un gran problema de reglamentacién. Existe una definicién
para farmaco/producto nuevo, y estos productos deben presentar informes durante
7 anos. Cuando se desea hacer un genérico de un producto antiguo, se observan las
caracteristicas del firmaco. Hay una serie de preguntas especificas que deben ser
respondidas y en el caso de que se concluya que puede haber algin problema con
el fdrmaco, entonces se piden estudios de BE, como en un proceso abreviado. En

realidad, no hay una respuesta definitiva para esta pregunta.

8- ANA MariA CoNcHA - CHILE

PREGUNTA: ¢Por qué la calidad farmacéutica es tan diferente y qué se puede hacer
al respecto? ;L.a OMS es la tnica que puede superar el océano de diferencias que
existen entre los paises desarrollados y los paises pobres?

LemsiT RAGO: La OMS es un poco mitificada, tiene la fuerza de los estados
miembros. Ellos le dan mandato, orientaciones y recursos. La OMS puede
ayudar, hicimos progresos, pero necesitamos mejorar. Las cuestiones de calidad
son problemas politicos, a veces, falta de voluntad politica. Es muy dificil medir la
eficacia del medicamento. Las concentraciones plasmadticas pueden ser diferentes
entre individuos y de esa forma, es posible que ciertos productos funcionen sin que
se haga el test de BE. Tanto puede ser, como puede no ser. Necesitamos contar
con estudios, no apenas tener esperanza. Para los productos que no tienen pruebas

y estudios, ;qué serfa necesario? No me importa si no tenemos estudios para la
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aspirina, pero me preocupo con los antirretrovirales que pueden o no curar. El
primer paso es implementar las BPM, de lo contrario, podemos olvidar todo el resto,
y ni comentar sobre BE. Actualmente, las agencias estdn gradualmente mejorando

los requisitos de los medicamentos, consiguiendo buenos estindares de calidad.
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MESA REDONDA

IMPLICACIONES DE LA EXIGENCIA DE LA PRUEBA DE
BIOEQUIVALENCIA PARA EL DESARROLLO DE UN MERCADO DE
GENERICOS EN PAISES EN DESARROLLO.

PARTICIPANTES:

Sitvia StorpirTis — GGMG/ANVISA
PameLta Miea — DCNM/IPS
Francisco Rossi — MS

LeopoLpo LANDAETA — MSDS

RaraeL Perez CristiA — CECMED

CooRrbINACION: VERA VALENTE — GGMEG/ANVISA

Recatora: Luciene A. Siva — GGMEG/ANVISA
Co-reLaTor: ANDRE A. CHala — UCOFI/GGMED/ANVISA

1. SiLVIA STORPIRTIS

PRESENTACION

Inici6 tratando del abordaje de su presentacion, que involucra aspectos académicos,
de reglamentacién y del sector empresarial publico y privado que, segin su
entendimiento, son importantes para el fortalecimiento del mercado en paises en
desarrollo. Present6 las categorias de medicamentos en los diversos paises: similares,
innovadores y genéricos (después del reconocimiento de patentes) y destacé la
necesidad y preocupacion de cada pais, respectando sus propias caracteristicas,
de tener como base las directrices de OPAS/OMS con relacion al uso racional de
medicamentos esenciales, genéricos y intercambiables como parte de una estrategia
para mejorar el acceso de la poblacién a esos productos.

Cit6 las bases cientificas de la intercambiabilidad entre el medicamento

genérico y su respectivo medicamento referencia, normalmente el innovador, cuya
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BD absoluta es conocida bien como tuve su eficacia clinica y seguridad comprobadas
en el momento del registro concedido por la autoridad sanitaria. Destacé que la
intercambiabilidad es asegurada por la comprobacion de la EF, de la BE y por el
cumplimento de las buenas practicas de manufactura por el fabricante del genérico,
y que el test de BE es internacionalmente acepto como test indirecto de eficacia y
seguridad del medicamento genérico.

Lanz6 el cuestionamiento: ;Cémo implantar los ensayos de BE? Enseguida
present6 4 requisitos que considera bdsicos para el suceso de esa iniciativa:

a) Planificacion estratégico-diagndstica, definicion de metas, cronograma

b) Reglamentacién técnica

¢) Formacion de recursos humanos

d) Infraestructura adecuada

Abordé algunos aspectos desde el punto de vista académico. Las universidades
fueron, durante afios, los lugares donde, de manera aislada, ocurrié el desarrollo de
la investigacion en nuestros paises. Destac6 que es muy importante el trabajo de las
universidades mancomunado con los sectores de reglamentacién y empresarial para
facilitar la implementacién de los ensayos de EF como los ensayos de BE. Segtin
ella, uno de los pilares para posibilitar la realizacién de ensayos es la capacitacion de
recursos humanos. El sector académico es muy importante para esto y también en
lo que se refiere a la prestacion de servicios especializados. Culminé afirmando que
recientemente comenzaron a ser desarrollados Centros de Investigacién Clinica en
las universidades.

Destacé la historia del sector farmacéutico en Brasil, destacando el trabajo
que la extinta CEME realiz6, trayendo la preocupacion por parte del gobierno con
el control de calidad de los medicamentos. Los medicamentos comprados en la
red oficial y en la red privada distribuidos en el pais eran sometidos a andlisis de
control de calidad realizados por los laboratorios acreditados de las universidades
que hacian parte de la red oficial de laboratorios de control de calidad.

Destac6 también que los medicamentos distribuidos por la CEME
presentaban apenas la denominacién genérica en el embalaje.

El Decreto 793, del 5 de abril de 1993, fue un marco en la discusién
sobre genéricos en Brasil, porque en la época solamente existian en el mercado
medicamentos similares con marca y los que hacfan uso de denominacién genérica
sin tomar en cuenta los principios de intercambiabilidad. En la década de los 1990

los laboratorios de las universidades iniciaron la discusién sobre este importante
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tema, cuando se crearon proyectos sobre BD y BE y con la introduccién de materias
sobre el tema en sus cursos de pos-graduacién.

También comenté que en 1998, cuando fue instituida la Politica Nacional de
Medicamentos, con definiciones claras sobre la implantacién de los genéricos y BE,
recursos humanos capacitados para actuar en eso drea eran todavia escasos.

Otros hechos relevantes y fundamentales para la implementaciéon de los
ensayos de BE en Brasil fueron, segin la conferencista, la creacién en 1999 de
la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA y inmediatamente después
fue promulgada la ley de los genéricos, su reglamentacion técnica, la creacion de
la Gerencia de Genéricos y se procedi6 a la implementacién de las normas para
inspeccion de los Centros de Equivalencia Farmacéutica y Bioequivalencia, con
formacién de equipos especializadas para los dreas de registro y inspeccion.

Explicé la estructura funcional de la Gerencia de Genéricos: la existencia en
la ANVISA de equipos técnicos para la evaluacién de la EF y BE, resaltando que
el desempefio de esos equipos y la evolucion de la reglamentacién técnica sobre
el tema han demostrado que Brasil estd en el camino correcto, y que se puede
vislumbrar los cambios que ocurrirdn en el mercado de medicamentos en los
proximos afios, dentro de pardmetros de calidad, seguridad y eficacia terapéutica.
Subray6 que el cumplimento de las BPM, validacién de procesos y inversion en la
mejoria en la capacitacion de los recursos humanos para la realizaciéon de ensayos
de BE que aseguran las equivalencias terapéutica son aspectos fundamentales para
manutencion de la calidad de los medicamentos genéricos.

Para finalizar, explicé cémo es el proceso de registro de genéricos. La
empresa interesada prepara un dossier (informe técnico, de acuerdo con los
criterios determinados por la reglamentacién actual) y lo somete a la apreciacién
de la Gerencia de Genéricos, que analiza el dossier desde diversas perspectivas:
un equipo evalda los datos relativos a la formulacién, procesos de manufactura,
estabilidad, requisitos para materias primas y otros, y la EF, y otro equipo analiza los
datos relativos a la BE. Si fueran necesarias informaciones adicionales, la gerencia
las requiere a través de pareceres técnicos (exigencias). Si todo estuviera correcto, el
registro es aprobado y publicado en el Diario Oficial y el producto puede comenzar

a ser comercializado.
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2. PAMELLA MILLA

PRESENTACION

Presenté algunas estadisticas del mercado farmacéutico en América Latina,
especialmente en Chile. Con relacién al precio, es posible observar tres grandes
grupos: el de los medicamentos originales o innovadores en un extremo, los genéricos
que forman parte del Formulario Nacional en el otro y los genéricos de marca, que
son un poco mds sofisticados, en el medio.

Chile garantiza la EF a través de un programa de certificacion de BPM.
Existe entonces una base para la substitucién genérica, faltando apenas la BE. En
este sentido, se debe pensar en el interés de todos: autoridad de reglamentacion,
industria multinacional y nacional y, principalmente, de la poblacién. ;Cémo
desarrollar esta politica?

a) Vencer las barreras de las deficiencias de infraestructura humana y

tecnoldgica.

b) Paralelamente, vencer las dificultades impuestas por la legislacién, ya que
es necesario adecuar la ley De esta manera, los criterios adoptados por la
Agencia de reglamentacién son lentos y graduales, establecidos en tres
etapas.

Breve historial con relacién a BE/BD:

e FExiste un Decreto-ley 1876/95, sobre BD, que determina una lista de
principios activos de los productos que deben presentar pruebas de BD y
define las normas y procedimientos que serdn adoptados por el Ministerio
de la Salud.

¢ Fue creada una Comisién de Biodisponibilidad, y en 1998, fue establecida
una lista de 55 principios activos, a través de criterios epidemioldgicos.

e FEn octubre del 99, se inicio un proceso para elaboracién de la norma
técnica. Fueron realizadasla revision bibliografica y la consulta a profesores
de las Universidades, profesionales de salud, especialistas, representantes
de entidades profesionales de farmacia y medicina, industria, laboratorios
asociados, etc. Después de la consolidacién de las sugerencias, fue
elaborada una norma para apreciacion.

e FEn junio del 2000, fue concluida la primera versién para estudios de BE

en Chile.
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Fue presentada entonces la lista consensual. Para la implementacion del
programa fue elaborado un cronograma que va desde el 2005 hasta el 2009. Podria
parecer lento, pero no existen centros suficientes para realizar los estudios.

El momento actual es de desafios, que van desde la adecuacion de la ley hasta
el inicio de las inspecciones y la ecuacién de los profesionales de la salud.

El documento elaborado todavia tiene que ser oficializado.

3. FrRANCISco Rossl

PRESENTACION

Colombia publicé hace algunos afios una norma técnica que no pudo ser aplicada.
Actualmente existe un proceso de revision de dicha norma para que ella refleje las
posibilidades y necesidades del pas.

Colombia, como otros paises latinoamericanos, no tenia patentes para
productos farmacéuticos, por eso los mercados son muy diferentes. No resulta
apropiado entonces usar el mercado de paises desarrollados como modelo para
comparacién. Que es justamente lo que se pretende cuando se propone una
clasificacion que estd haciendo carrera entre los médicos y entre los técnicos del
sector: Existen productos innovadores, productos genéricos bioequivalentes
intercambiables (verdaderos genéricos) y copias o similares (este tltimo término se
usa en un sentido peyorativo).

Un poco de historia. La politica de substitucién de importaciones de los afios
60 y 70 orient6 a los mercados farmacéuticos de nuestros paises. Las industrias
buscaban copiar a los innovadores sin preocuparse mucho por el desarrollo
tecnoldgico y de nuevas moléculas y por su parte las copias entraban al mercado
con el mismo precio de los innovadores.

En los afnos 60 se realiz6 un gran esfuerzo y se tomé la decisién politica
de implementar una politica de genéricos, que no obtuvo éxito porque no conté
con el apoyo de los médicos. A fines de los afios 80, se pas6 a dar importancia
a las compras publicas realizadas por la previdencia social. Estas compras eran
realizadas por licitacién y siempre utilizando la denominacién genérica. Por medio
del Decreto 709, fue establecido que todas las prescripciones y las adquisiciones

de medicamentos tendrian que ser hechas por la denominacién genérica, lo que

191




Perspectivas para el fortalecimiento de los mercados de medicamentos similares y genéricos en paises en vias de desarrollo

favorecié la competencia. Este decreto también determinaba que el Estado asumia
el compromiso de garantizar la calidad. Posteriormente, la Ley 100 (de 1993), que
reformé el sistema sanitario Colombiano, creé un sistema de seguro familiar, que
garantiza el derecho a unas prestaciones médicas y que incluye medicamentos. La
Ley establece que la Seguridad Social suministrard medicamentos esenciales bajo
su denominacién genérica.

En 1994 fue creada la agencia reguladora (INVIMA), cuya primera tarea fue
realizar pruebas de calidad post-comercializacién que nunca habifan sido hechas.
Sin embargo el INVIMA opt6 por un proceso de implantacién de las BPM (OMS)
lo que gener6 una depuracién profunda de la industria, en la que el nimero de
fabricantes en Colombia cay6 a la mitad.

La discusién de BE surgié cuando la industria multinacional perdié ventas
debidoalaLey100delaSeguridad Socialyalacompetenciade mercado. Una politica
de genéricos es una politica de promocién de la competencia. Los medicamentos
tienen una caracteristica que no tienen los demds bienes de consumo: la calidad de
un producto esta estandarizada. Eso significa que no hay grados de calidad, y no
hay productos mejores, regulares y de baja calidad. Y el problema aparece cuando
los medicamentos tienen enormes diferencias de precio. Si no hay un diferencial de
calidad, sa qué puede atribuirse la diferencia de precio?

Inicialmente se dijo que todos los productos deberian realizar estudios de BE
in vivo. Mds tarde se llegé a la conclusién de que no todos los productos necesitan
de BE, algunos sélo precisan de pruebas in vitro y otros ni siquiera necesitan dichas
pruebas. Exigir estas pruebas de manera generalizada limita la competencia y
encarece los precios de manera no suficientemente justificable desde una perspectiva
técnica.

El asunto de la intercambiabilidad es mds complejo. Se entiende por
intercambiabilidad, la cualidad de un medicamento genérico que ha demostrado
BE con el innovador y puede ser utilizado en su lugar. Se entiende que el innovador,
el producto protegido por patente, ha estado en condiciones de monopolio en
el mercado por algunos afios, y médicos y pacientes conocen bien sus efectos,
dosificacion etc. Pero esa no es la historia de nuestros paises. Adicionalmente se
presenta un problema técnico. Los productos con ventana terapéutica estrecha,
son aquellos en los cuales hay mayor consenso para exigir los estudios de BE in
vivo. Carbamacepina, difenilhidantoina, digital. Pero son, curiosamente, los
productos en los cuales no se recomienda cambiar de fabricante. No sin un proceso

individualizado de ajuste de dosificacién. Son productos bioequivalentes que no
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debieran intercambiarse. Ni del innovador al genérico, ni tampoco del genérico al
innovador.
Asi, se llegé a la siguiente posicion: se solicitardn pruebas in vivo para un

grupo reducido de firmacos, de manera gradual y con criterio de riesgo sanitario.

4. LeoroLDO LANDAETA

PRESENTACION

Inici6 su exposicién presentando algunas estadisticas sobre costos de medicamentos
y otros gastos con salud en varios paises. Mostré que del 50 al 90% de los tratamientos
en los paises desarrollados son pagados por el sector piblico, mientras que en los
paises pobres el 50% son pagados directamente por el paciente. En Venezuela los
gastos con medicamentos giran alrededor del 30% del gasto con salud, que es el
segundo gasto del Estado (perdiendo apenas para los recursos humanos).

El concepto de acceso es el principal aspecto de los medicamentos en el
contexto de la Politica de Salud. Las directrices principales son la existencia de
una lista de medicamentos esenciales y un formulario terapéutico nacional, los
medicamentos genéricos y la obligacién de quienes prescriben de usar el nombre
genérico, la necesidad de dar incentivos a genéricos y a la realizaciéon de ensayos
de BE; la reglamentacion técnica de BE, el uso racional de medicamentos, la
produccién publica local, la investigacién y el desarrollo.

Poco se dijo hasta ahora del mercado, pero es importante recordar que en
mercados pequefios como los de algunos de nuestros paises es mds dificil aplicar
algunas normas que son técnicamente necesarias, porque eso tiene un costo y
dicho costo puede ir contra el objetivo principal que es el acceso. Sin el acceso es
imposible que haya intercambiabilidad.

Después del fortalecimiento de la agencia reguladora, ningtin medicamento
entra en el mercado sin la certificacién en BPM, ademds de otras acciones
importantes.

En 1999 se realiz6 el primero evento sobre BE en Caracas y se intent6 aliar a
la BE el concepto de priorizacion. Se opté entonces por una seleccién de productos
prioritarios para estudios de BE y por la elaboracién, conjuntamente con la industria,

los centros académicos y la OMS, de una norma técnica reglamentando los casos
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de productos que precisan BE. En Venezuela asi como en Argentina y Colombia,
se piensa en hacer una relacion de los productos que realmente necesitan estudios
in vivo y son importantes, ademds de determinar cual es el mercado que se desea
fortalecer. De esta forma, estd siendo requerida la BE para todos los productos
ya comercializados que hayan presentado falla terapéutica, cualquier tipo de
falla, bioinequivalencia, reacciones téxicas no conocidas o modificaciones de
la formulacién o produccién. También son pedidos estudios de BD o BE para

productos nuevos (nuevas moléculas).

5. RAFAEL Perez CRISTIA

PRESENTACION

Cuba fue privada de la comercializacién de productos innovadores a consecuencia
del bloqueo del gobierno de los EE.UU. y posteriormente de los otros paises
capitalistas.

Durante 40 afios, Cuba tenfa una industria eminentemente de genéricos a
partir de materias primas importadas. En ese periodo se hacia uso de denominacion
genérica en las prescripciones médicas.

El Pais tiene una produccién de medicamentos esenciales correspondiente
al 85% de cobertura. De los 780 elementos disponibles, 540 elementos (67,6%)
son de produccién nacional. Actualmente se fabrican muchas formas sélidas de
administracion oral, principalmente de liberaciéon inmediata.

La politica de la OMS incentiva la fabricacion y el uso de medicamentos
genéricos como estrategia para mejorar el acceso a medicamentos, principalmente
en los paises en desarrollo, ya que estos productos constituyen una alternativa por
ser econémicamente mds accesibles. Sin embargo, la exigencia de BE para los
productos multi-fuentes, dadas las caracteristicas de los paises de la region, constituye
una barrera que se opone al desarrollo de un mercado de genéricos y similares.

Para el registro de medicamentos en Cuba se exige la certificacién de BPM,
de acuerdo con la OMS, y informaciones sobre su calidad farmacéutica. Siempre
que alguna alteracion en el producto (excipientes, etc.) implique una modificacién

de los pardmetros farmacocinéticos, son exigidas evidencias clinicas de la eficacia.
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En 1999 se estableci6 la reglamentacion para estudios de BE y BD, indicando
los casos en que ellos son necesarios. Los productos de tipo multi-fuente deben
presentar estudios demostrativos de la intercambiabilidad (referencia: libro azul de
la OMS).

Actualmente estd sendo elaborada una reglamentaciéon conteniendo normas

post-comercializacion.
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DEBATE

1- GonzaLo Vecina Neto — Diretor-PResiDENTE/ANVISA

COoMENTARIO: No existe discusion técnica que se produzca fuera del escenario
politico. El gran objetivo de este seminario fue buscar superar nuestra ignorancia,
problema principal de cualquier autoridad reguladora. El conocimiento es un
factor determinante en el proceso de toma de decision. ;Cémo podemos trabajar
el tema de las materias primas? ;C6émo trabajar las alteraciones de los productos?
El objetivo es construir una pauta sobre la cual debemos trabajar a partir de ahora.
Sobre la presentacion de ayer del Dr. Rago, que mostré algunos antimaldricos y
tuberculostéticos, yo pregunto, de la misma manera que no sirve de nada no tener
acceso a un buen producto, jpara qué sirve tener acceso a un mal producto? ;Cudl
es la importancia de tener una industria nacional si ella produce productos de mala
calidad? Nuestros productos son tan buenos o tan malos como nuestra asistencia
médica. Un pais como Brasil, que no tiene farmacovigilancia, no tiene asistencia
médica ni remedio que sirva. Tenemos que hacer todo eso junto. La politica de
genéricos brasilena estd descompasada con nuestro desarrollo social, porque fue
necesario que se adoptasen las medidas tomadas para recuperar la credibilidad de
los medicamentos. Por causa de las mismas y del aumento de la fiscalizacién muchas
industrias fueron cerradas y eso causé desempleo. En el campo del medicamento, lo
pequefio no es bonito. Quiero plantear aqui el desafio del momento: el mundo tiene
que respetar patentes, pero jcémo mejorar el acceso? DOHA permitié la quiebra
compulsoria de patentes. Tenemos que concretizar esto. Yo tengo mds preguntas

que respuestas.

2 - GErsoN PiaNeTTi — Universipabe FeberaL DE Minas Gerais (UFMG)

COMENTARIO: Hubo un momento en que se consideré que los centros prestadores
de servicios en EF eran insuficientes y se abrié la posibilidad de que las industrias
tuvieran sus propios centros, que actualmente son mds numerosos. Creo que existe

un conflicto de intereses y que la ANVISA deberia repensar este tema.
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3 - Davi Rumer — ANVISA

COMENTARIO! El tema de las patentes surge conjuntamente con la discusion de
p g J

genéricos, pero los asuntos pueden ser disociados, dejando al tema de las patentes

mds en la esfera politica y al tema de los genéricos, BE y BPM dentro de las

discusiones técnicas de calidad.

4 — REPRESENTANTE PARAGUAY

PREGUNTA: ;Las investigaciones en biofarmacia en Brasil fueron desarrolladas
exclusivamente con apoyo de las universidades o también de otras instituciones?
SILvIA STORPIRTIS: A partir del decreto 793 hubo un movimiento de las facultades de
farmacia, que ya posefan laboratorios de EF, para crear el potencial para estudios
de BD y BE. Se cont6 también con el apoyo de la ANVISA para la compra de

equipamientos.

5 — Henrique U. Taba — AssociacAo Dos LABORATORIOS FARMACEUTICOS NACIONAIS
(ALANAC)

PREGUNTA: ;Cudl es la opinién de los representantes de paises desarrollados sobre
la inclusién de normas técnicas que posibiliten que estudios in vitro substituyan
a los estudios in vivo con miras a la permanencia en el mercado de las pequefias
empresas?

RoGer WiLLIAMS: Esto puede ser un trabajo conjunto.

BArBARA DAVIT: La FDA esti considerando la posibilidad de ampliar los casos de
exencion de estudios.

LEMBIT RAGO: Inclusive trabajando con datos de disolucién es necesario trabajar con
evidencias, que en este momento son pocas, y por eso los estudios son necesarios.

RarAeL PErez CRISTIAT Creemos que eso es posible.
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PERSPECTIVAS DE REGISTRO DE LOS PRODUCTOS BIOLOGICOS
COMO GENERICOS

PARTICIPANTES:

RuBens Pepbroso — SEroNo Probutos FARMACEUTICOS. LTDA.
Axira Homma — Bio-ManguinHos/FIOCRUZ

Luis H.errera MarTiNEZ — CIGB

Pebro A. Lopes Saura — CIGB

[saias Raw — INsTITuTO BUTANTA

CoorbiNAcION: Dario P. Miranoa — UPBIH/ANVISA

Recatora: FLAvia C. Meo — UPBIH/ANVISA
Co-reLaTorA: Pauta E.G. be SA — GEPEC/GGMED/ANVISA

1. RuBeNS PEDROSO

PRESENTACION

El conferencista inici6 su presentacién haciendo algunas consideraciones sobre la

posicién de la industria Serono, que se estd dedicando a la produccién de productos

biotecnoldgicos, a la investigacion y desarrollo de tecnologias. Cuando se habla

de genéricos de productos biolégicos, son tomadas en consideraciéon dos premisas:

la politica en materia de patentes y la técnica involucrando principios activos y

productos generados a partir de ingenieria genética, DNA recombinante y fluidos

biolégicos.

Segin el Dr. Pedroso, entre los productos biotecnolégicos no hay

intercambiabilidad debido a factores técnicos, procesos involucrados en la

fabricacion y las moléculas o substancias farmacologicamente activas que dan

origen a estos productos.
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Desde 1985 la Serono estd abandonando la obtencién de productos a partir
de fluidos bioldgicos y partiendo para investigacién y desarrollo de productos
obtenidos mediante la técnica del DNA recombinante. Present6 un breve resumen
de la historia del proceso productivo a partir del master cell bank hasta el envase,
pasando por la purificacién, esterilizacion, fraccionamiento, liofilizacién. El master
cell bank y el banco de células de trabajo son utilizados para evitar variaciones.
Informé que cualquier alteracién en el proceso productivo, en los equipamientos,
en el local de fabricacién puede alterar el producto final. Este es el motivo de la
dificultad de intercambiabilidad. Cada master cell bank debe estar registrado por la
agencia reguladora.

Se refiri6 a la importancia del control de calidad, incluyendo el control en
proceso y las BPM en las empresas de biotecnologia para asegurar la homogeneidad
de cada lote de los productos. El proceso de produccién puede interferir en la
eficacia y en el perfil de seguridad del producto final. Los procesos de purificacién
son complejos, pasando por centenares de variables. La estandardizacién de la
produccién biotecnoldgica es una de las principales dificultades.

Uno de los objetivos del proceso de registro es proporcionar a la autoridad
sanitaria la seguridad de que el producto presentado es eficaz y seguro y subrayar
la importancia de la presentacién de estudios pre-clinicos y clinicos con poder de

comprobacién.

2. AkiraA HommA

PRESENTACION

El conferencista inici6 su presentacién diciendo que existe intercambiabilidad entre
vacunas, siempre y cuando sean obedecidos algunos pardmetros.

El nombre propio y internacional debe ser del antigeno inmunizante en latin,
traducido al idioma local (comité de Estandarizacién Biolégica de la OMS), como
por ejemplo: vaccinun febris flavae = vacuna contra la fiebre amarilla.

Simplificaciéon de los estudios necesarios para el registro de un producto
similar:

¢ cstudios laboratoriales: caracterizaciéon quimica, fisico-quimica, serolégica,

inmunoquimica, bioldgica, etc.;
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® cnsayos pre-clinicos: toxicoldgicos, tres especies de laboratorio, inclusive el
llamado animal relevante (animal que responde al antigeno inmunizante);

® ensayos clinicos: vacunas experimentales exigen mayor normalizacién y

BPM;

e Fase | — seguridad: reactogenicidad, especialmente para la vacuna que

tiene indicador de proteccién (surrogate). Un estudio de Fase II debe ser
suficiente para registro de la vacuna.

e Fase II: inmunogenicidad y reactogenicidad: estudio usando protocolo

comparando con la vacuna similar;

e Fase Il ampliada: estudios de dosis-respuesta

Simplificacién de los ensayos clinicos necesarios para el registro de una vacuna
combinada pentavalente, por ejemplo, vacuna DTP/HBV + Hib. Los resultados de
un ensayo clinico comparativo de la nueva vacuna pentavalente con una vacuna
registrada deben ser suficiente.

Es posible hacer genéricos a partir de productos biolégicos, siempre y cuando
sea hecho con seguridad y eficacia. La ANVISA debe participar en los ensayos
clinicos: haciendo el registro de los estudios, analizando y aprobando sus protocolos
y haciendo el monitoreo de los estudios.

Los ensayos clinicos realizados por laboratorios multinacionales en el pais
deben contemplar beneficios para el pafs, tales como la garantia de suministro de la
vacuna, precio privilegiado, licencia de la patente o participacién de la tecnologia
por parte de un laboratorio nacional, si existiera en el pais un productor con

capacidad tecnoldgica para procesar el producto.

3. Luis HERRERA MARTINEZ

PRESENTACION

El conferencista se refiri6 al desarrollo de la biotecnologia en Cuba, principalmente
el polo cientifico de Habana, con 52 instituciones: Centro de Medicina Tropical,
Centro de Inmunologia Molecular, Centro Nacional de Investigacion Cientifica,
Centro Nacional de Ingenieria Genética, Centro Nacional de Biopreparados,

Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia, Instituto Finlay.
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Present6 una breve historia del desarrollo de la biotecnologia en Cuba. Entre
1980-1990 eran producidos solamente 3 productos, entre 1990-2000 eran fabricados
19 productos y la expectativa para 2000-2005 es de 39 productos.

Se refiri6 a los biolégicos convencionales: sueros hiperinmunes, hemode-
rivados, (productos obtenidos a partir de la sangre), derivados de tejidos y 6rganos
y vacunas convencionales y hablé de sus caracteristicas como: productos de baja
pureza, componentes activos no identificados, mecanismo de accién dificil de
explicar, contaminantes no caracterizados, imposibilidad de realizacién de estudios
de farmacocinética, estudios de farmacodindmica limitados y mayor preocupacion
en lo que se refiere a la seguridad.

Sobre los biolégicos “modernos”, obtenidos por ingenieria genética y los
anticuerpos monoclonales, dijo que en la biologia molecular y celular moderna
existe la posibilidad de obtener moléculas con alta pureza. La caracterizacién
fisico-quimica, biolégica y farmacoldgica es posible.

Los productos pueden o no ser bigenéricos dependiendo del vencimiento
de patentes, posibilidad de fuentes alternativas de medicamentos (multi-origen) sin
necesidad de repetir ensayos clinicos de Fase Il y reduccion de gastos en el drea de
salud.

Expres6 que entre las objeciones para la aceptacién de biogenéricos estdn:

e Los biolégicos son proteinas complejas cuya actividad bioldgica

frecuentemente depende de modificaciones post-traducinonales

® Pequenias modificaciones en los sistemas de expresién o procesos de

produccién pueden dar lugar a un producto con una heterogeneidad
molecular diferente y, por lo tanto con actividad bioldgica diferente;

® Los procesos de produccién precisan estar bien definidos y controlados;

e Los principios activos y productos finales deben estar extensivamente

caracterizados utilizando técnicas analiticas de precision

En su concepto, para que los productos biotecnoldgicos sean considerados
genéricos es preciso que se haga una comparacién fisico-quimica exhaustiva,
comparacién farmacocinética y farmacodindmica en voluntarios, vigilancia
farmacolégica para demostrar igual seguridad y estudio de fase Il para la indicacién
mds importante. Sin embargo, es muy dificil copiar la molécula original. En el caso
de los anticuerpos monoclonales todavia no es posible hablar de genéricos en los
préximos aflos, porque para esto es necesario contar con: estrategia de clonacién

y secuencia, expresién y estabilidad genética, caracterizacién fisico-quimica
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exhaustiva del producto, validacién y consistencia del proceso de produccién, datos
de estabilidad, calidad de los lotes usados en los ensayos pre-clinicos y clinicos,
disponibilidad y adecuacién de las técnicas analiticas, necesidad de técnicas
analiticas que puedan detectar pequefias modificaciones, datos clinicos y pre-
clinicos disponibles, relacion entre criterios de calidad y resultados de eficacia y
seguridad y necesidad de estudios “puente” entre los productos.

El conferencista clasifica a los medicamentos biolégicos en cuatro categorias

para definir si pueden ser registrados como “biognéricos”

1- Categoria I

¢ Producto con vasta experiencia de uso

e [structura quimica bien conocida

¢ Actividad biolégica bien definida

e [ixistencia de diferentes fabricantes en el mercado

e Usados para el tratamiento de deficiencias

Para ser considerado “bigenérico” es necesario:

e Comparacion fisico-quimica exhaustiva

e Comparacién farmacocinética y farmacodindmica en voluntarios

Ejemplo: Insulina.

2- Categoria II

¢ Producto con vasta experiencia de uso

e FEstructura quimica bien conocida

¢ Actividad biolégica bien definida

¢ [ixistencia de diferentes fabricantes en el mercado

¢ Puede ser usado para el tratamiento de deficiencias

* Anticuerpos interfieren con la eficacia

Para ser considerado “bigenérico” se requiere:

e Comparacion fisico-quimica exhaustiva

e Comparacién farmacocinética y farmacodindmica en voluntarios

¢ Vigilancia farmacolégica para demostrar igual seguridad

Ejemplo: hGH, IFNs, IL-2, G-CSF, GM-CSF y Factor VII
3- Categoria I1I
e FEstructura quimica bien conocida

¢ Actividad biolégica bien definida
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¢ [ixistencia de diferentes fabricantes en el mercado

® Pode ser usado para el tratamiento de deficiencias

¢ Anticuerpos neutralizan al homélogo natural

Para ser considerado “bigenérico” se requiere:

e Comparacion fisico-quimica exhaustiva

e Comparacién farmacocinética y farmacodindmica en voluntarios

¢ Vigilancia farmacolégica para demostrar igual seguridad

Estudios fase III para las indicaciones terapéuticas mds importantes
Ejemplo: TPO y IL-12

4- Categoria IV
Es muy dificil copiar la molécula original
No es posible hablar de "biogenéricos” para os préximos anos

Ejemplo: anticuerpos monoclonales

Finalmente cité algunos ejemplos de contradicciones sobre la aprobacién de

«] . P ”
bigenéricos”.

4. Pepro A. LOPEZ SAURA

PRESENTACION

Present6é dos estudios comparativos: uno sobre el Interferon Alfa y otro sobre el
Factor de Estimulacion Granulocitica (G-CSF), donde subray6 la importancia de los
estudios de BE, la farmacocinética, los intervalos de confianza y la farmacodindmica
de los productos.

Para esto también es necesaria la farmacovigilancia, porque en un
estudio de BE no se ponen en evidencia las reacciones adversas menos frecuentes y

si las mas frecuentes.
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5. Isaias Raw

PRESENTACION

Para la aprobacién de medicamentos es preciso tener sentido comtn, porque es
necesario proporcionarle a la poblacién un producto eficaz por un precio viable. El
equivalente mds importante es la eficacia del producto en el tratamiento o prevencion
de enfermedades. La relacion costo-beneficio debe ser tomada en cuenta sin dejar
de lado el efecto terapéutico. Tener una legislacion que permita competencia para
regular el precio. Para un producto que compruebe la eficacia no es preciso que
presente estudios de Fase III, la demanda de la no-equivalencia es lo que evita el
aparecimiento de la competencia. Es necesario eliminar las barreras para tener
industria farmacéutica brasilefia. El problema no es solamente laboratorial, deben
ser tomados en cuenta factores sociales y econémicos y una legislacién que permita
la competencia para regular al mercado.

Se debe tomar en consideracién el hecho de que los ensayos bioldgicos,
a pesar de resultar dificiles de ser descritos y comprendidos son eventualmente
mucho mds eficaces que la determinacién de una estructura tridimensional de una

proteina.
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DEBATE

1- GonzaLo VeciNA NETo — Director-PResIDENTE/ANVISA

COMENTARIO: La ANVISA instalada en Brasil hace 4 afios todavia no tiene un
cuerpo técnico para acompanar los ensayos clinicos. Este grupo estd siendo formado
por médicos, farmacéuticos, estadisticos y consultores ad-hoc para acompaiiar las
investigaciones con el objetivo de ayudar a las empresas brasilefias a no cometer
errores metodolégicos en la conduccion de sus investigaciones. Este trabajo estd
restringido a las investigaciones realizadas por las instituciones o empresas nacionales
y no por las empresas multinacionales. Con relacién a los estudios multicéntricos
financiados por las multinacionales, los protocolos son cuidadosamente verificados
desde el punto de vista ético y son objeto de seguimiento. El papel de la ANVISA, en
este momento, estd siendo la realizacién de un seguimiento ex post porque todavia
no tenemos capacidad técnica. El principal beneficio de la realizacién de estudios
multicéntricos para el pais viene de la movilizacién de la capacidad nacional de
investigacién. Brasil ofrece buena ciencia y pacientes virgenes para la realizacién de
ensayos clinicos y con esto aumenta la velocidad de aprobacién de investigaciones.
No existe inocencia ni bondad en utilizar al pais como plataforma para realizar
sus investigaciones multicéntricas. Actualmente, la ANVISA hace una revision de
procesos de investigacion clinica en la solicitud de registro.

Conrelacién ala BE, hastala década de los 80 no se hablaba de ella. Mediremos
nuestras acciones en el campo de BE de acuerdo con los conocimientos disponibles.
Para el conocimiento existente hoy, lo que Cuba demostré6 como posibilidad de
intercambiabilidad es lo que es posible ser hecho y es lo que se puede hacer. En el
drea de productos biolégicos, el conjunto de elementos planteados permite, dentro
de la idea de clasificacion que Cuba presentd, tener un protocolo para establecer la
intercambiabilidad con un cierto grado de riesgo que debe ser asumido por el pais
que desea producir un producto de bajo costo y con intercambiabilidad garantizada.
Vamos a hacer de la forma en que es posible hacer, basados en el conocimiento

disponible y con sentido comun.

2- JUANA - SERONO ProDUTOS FARMACEUTICOS. LTDA.
COMENTARIO: La posibilidad, viabilidad y precio accesible forman parte de una
decisién politica de cada pais que asume este riesgo. Con referencia al tema técnico,

si hay intercambiabilidad o no es una decisién que las autoridades reguladoras
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deben tomar. Actualmente la FDA no abre posibilidad y la EMEA abre posibilidad

pero con tantos requisitos que su cumplimiento acaba siendo imposible.

3- RoGer WiLLiams — USP

COMENTARIO: Dos fabricantes podrian tener productos iguales, preocuparse con la
EF yno con la BE. Cuando el material del banco de células es alterado, es necesario

que los ensayos clinicos sean bien conducidos.

4- Rusens PEDROSO — SERONO ProbuUTOS FARMACEUTICOS LTDA

CoMENTARIO! Cuando se habla de productos biolégicos se coloca dentro de esta
categoria cosas muy diferentes que podrdn ser discutidas en otra ocasién. Se buscan
instrumentos de reglamentacién que tengan seguridad y eficacia comprobadas
en productos biolégicos a través de la utilizacién de exdmenes fisico-quimicos o
bioensayos y también clinicos que demuestren que estos productos poseen el mismo
grado de seguridad y eficacia que el original.

Concuerdo con la posiciéon presentada por el representante de Cuba que afirma
que los productos bioldgicamente activos pueden ser divididos en cuatro categorias,
con mayor o menor rigor en la caracterizacion fisico-quimica, biolégica y eficacia
clinica en funcién del grado de riesgo que la autoridad reguladora esté dispuesta a
aceptar. Deben ser considerados como minimo algunos pardmetros pre-clinicos,

tales como inmunogenicidad.

5- LeopoLpo LANDAETA — MSDS

COMENTARIO: Se refirié a las dificultades de evaluacién clinica de productos
biolégicos, principalmente los estudios de Fase III. Realmente se requiere una
evaluacién a largo plazo, de la inmunogenicidad y reactogenicidade en el transcurso
del tiempo. Entiendo también que medicamentos de este tipo de medicamentos

son necesarios en el mercado, pero se debe reforzar la farmacovigilancia.

6- Pepro A. Lopez Saura — CIGB

COMENTARIO: Cuando se habla de farmacovigilancia nos referimos al monitoreo de

la inmunogenicidad.
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CLAUSURA

RosArio D’ALessio — OPAS/OMS

La Dra. Rosario, en nombre de la OPAS/OMS, resalt la importancia de esta
reunion para fortalecer el intercambio de las diversas experiencias. Agradeci6 al
Dr. Vecina que posibilité la organizacién del evento y la participacion de todos los
presentes. Segun ella, es indiscutible la importancia de la BE debido a la importancia
que tiene en la politica de medicamentos y a su influencia en los programas de
medicamentos genéricos que estdn siendo puestos en marcha en diversos paises. Sin
embargo, existe un fuerte componente cientifico que los politicos deben conocer
y no dudar, porque todas las personas que trabajan con medicamentos saben que
deben combinar los dos temas.

La Dra. Rosario dijo que debido a las diferencias en el nivel de desarrollo, la BE puede
ser considerada como prioridad 2 (dos) mientras que las BPM son, seguramente, la
prioridad 1 (uno). Los dos son temas claves para mercaderias locales y también para
los paises que desean pasar a ser exportadores.

Concluyé diciendo que ciertamente el grupo de técnicos de BE de la Red
Panamericana deberd considerar las discusiones, conclusiones y recomendaciones
resultantes de este evento para asumir y participar integradamente en la solucién de
los problemas identificados y para apoyar acciones que puedan llevarse a cabo entre

los paises de la regién en direccién hacia la harmonizacién.
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GMPs - Good Manufacturing Practices
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FOREWORD

his publication is a summary of the main conclusions of the presentations of the
Tspeakers invited to the International Seminar — “Prospects for Strengthening
the Generic Drug Market in Developing Countries”, sponsored by the National
Health Surveillance Agency (ANVISA), linked to the Brazilian Ministry of Health,
and by the Pan-American Health Organization/ World Health ~Organization
(PAHO/WHO), and held in Brasilia in February, 2003.

Important international and national experts attended the seminar, which
addressed groundbreaking themes related to generic drug policies.

In Brazil, the creation of generic drugs was delayed until 1999, with Law
9787. 1 say delayed, but that might be overstated. It might be more correct to say
that it would have been good to have the law earlier, but it was approved at the
right time, that is, when Brazil started to develop its capacity to carry out health
surveillance adequately.

Indeed, generic drugs are an old dream of the public health professionals in
the country, but it only materialized in 1999, because of significant resistances both
from the drug industry under patent protection and from the national drug copying
industry itself in relation to increased requirements for the production of copied
drugs.

The notion of the interchangeable copy and the use of generic names faced
strong opposition driven exclusively by economic interests. This fact demonstrated
the extent of commercialism in the Brazilian pharmaceutical market.

However, the ANVISA decided to take on this fight for the establishment of
a generic drug market.

In fact, the Agency had two aims with the implementation of a generic drug
policy. The first, no doubt, was linked to price reduction of the existing products in
the domestic market and generic drugs promoted this reduction.

One of the speakers mentioned that the American market of generics
“accounts for 50% of the total physical market and 10% of the resources spent on
drugs. For each 1% increase of expenditures on generics, U$1.32 billion dollars a

year are saved .
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Prospects for strengthening the similar and generic drug markets in developing countries

In the Brazilian market, the implantation of generic drugs brought about a
significant shift and the data is available to demonstrate that the fall of generic drug
prices led to a generalized reduction in the price of proprietary drugs and of copy
drugs, also known as similar drugs.

Obviously, the problem of access to drugs in the country has not been solved
and will not be solved by generic drugs.

When 60% of the population earns less than four minimum wages per family,
it is clear that the aim is not to solve the issue of pharmaceutical care with the sale
of cheaper medicines.

For this population, the only way to achieve access to medicines is through
free distribution.

Therefore, the aim of drug price reduction is not for the population to purchase
medicines directly, but to enable a policy of free dispensation by the State.

The second aim was to use the generic drug project to start a process of
transformation of both the domestic and international pharmaceutical industry
established in the country, with respect to the drug manufacturing and registration
process in the country, that allowed discussion of issues related to interchangeability,
and ensuing issues regarding effectiveness, security and quality.

The issue of interchangeability led to discussion of aspects related to sources of
good quality raw materials. It led to discussion of issues related to drug formulation,
to ensure that it would respect the pharmacokinetics of the product originally
registered. It led to discussion of issues related to the quality of excipients involved
in the formulation and manufacturing processes. It led to discussion of the very
important issues regarding Good Manufacturing Practices (GMPs). In other words,
generic drugs stimulated discussions among the professionals who prescribe drugs
on aspects completely ignored by them until then.

Naturally, this revolution had to be and is being gradual, that is, products of
greater health interest and posing greater health risk deserve attention in the short
term, as indicated by the current legislation proposed by the agency. Other products
can have a longer adaptation period.

In this sense, the legislation that created the Brazilian market of generic drugs
also had this second aim, of creating a revolution in the process of manufacturing

and dispensation of drugs.
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No doubt, it is a revolution that does not begin and end in a year, but has a
horizon of 5 to 10 years. The evolution of the generic drug market is demonstrating
that this revolution is taking place and that the market is undergoing these
transformations.

The great challenge is undoubtedly of perseverance. This is the challenge that
is posed to the current management of the ANVISA and the national pharmaceutical
market.

This seminar managed, through the extremely consequent and timely
contributions of the guest speakers, to demonstrate the challenges that we still have
to overcome with, regarding, for example, to substitution of raw material, change
of manufacturing site, the discussions on when in vitro assays can substitute in
vivo assays, issues related to the possibility of registration of biological products as
generic. In short, this seminar brought to the forefront issues related to drug quality,
security and effectiveness.

Obviously, it highlighted the importance of GMPs. It drew attention to the
importance of establishing firm, consequent and homogeneous regulatory action.
In addition to the challenge of continuous perseverance, there is the challenge of
constant development of the knowledge that supports the regulatory action. And,
above all, the challenge remains for countries like Brazil to guarantee the access
of its population to safe and efficient drugs, with quality and as a result of rational
medical practice.

So I'wish the reader a pleasant reading of this summary, since what s presented
here is state of the art. And no doubt represents a milestone in the development of

knowledge in the area of generic drug registration and manufacturing in Brazil.

GonzarLo VEcINA NETO

Promssor ATHE PuBtic Hear ConkGE or UNIVERSIDADE DE SA0 Pauto (USP)
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GOoALS

INTERNATIONAL SEMINAR

PROSPECTS FOR STRENGTHENING THE SIMILAR AND
GENERIC DRUG MARKETS IN DEVELOPING COUNTRIES

REALIZATION:

Date: February 11 to 13, 2003
Venue: PAHO/WHO Auditorium, Brasilia - DF

ORGANIZERS

National Health Surveillance Agency - ANVISA
Pan-American Health Organization / World Health Organization (PAHO/
WHO)

GOoALS

¢ FEixchange information about the current situation of generic and similar
drugs in developing countries in Latin America.

e [Learn about technical-scientific advances in bioequivalence studies as a
criterion for accepting interchangeability with reference drugs.

¢ Discuss the implications of changes, such as in source of starting materials,
excipients and/or production process, on interchangeability and quality of
the product.

¢ Analyze the impact of the current international guidelines on minimum

criteria for registration of multi-source pharmaceutical products.

229







Final Report

OPENING CEREMONY

GonzaLo VECINA NeTo — Director-PresIDENT oF ANVISA

DR. GONZALO welcomed all the participants and highlighted the importance of this
Workshop at the current stage of Brazil’s development of the legal framework for
drug registration, production and marketing. He thanked PAHO for its vital support,
and in particular Dr. Jacobo Finkelman, as well as Dr. Nelly Marin and Dr. Dario
Pinto Miranda for their collaboration in the organization of the event.

He remarked that the aim of the event was to build an agenda to be followed by
the Brazilian health authorities and other attending authorities in their future work
on quality, safety and efficacy of pharmaceutical products in complex fields, yet to
be properly defined, such as GMPs for raw materials, formulation, pharmacokinetics
and others. The aim of the event is not only to make decisions, but to create a panel
for discussion on these topics.

Finally, he expressed his hope that any organized and systemized questions
raised during the event would contribute to the development of new knowledge that

represents a continuous challenge for the growth of humankind.

JacoBo FINKELMAN — REPRESENTATIVE oF PAHO IN BraziL

DR. JACOBO began his presentation by greeting Dr. Hermégenes, representative of the
Ministry of Health, wishing him success in his position as Secretary of Science and
Technology and thanking the presence of Dr. Gonzalo, a keen promoter of health
surveillance and pharmaceutical care in Brazil, and a partner in the development of
these fields in Latin America. He also welcomed all the national and international
guests attending the event.

He remarked on the increasing importance of generic and similar drug
products in the health programs of developed countries, as well as in developing
countries. He emphasized the need for permanent and continuous effort to approve
criteria. He remarked that PAHO/WHO views this topic in the context of a national
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drug policy to promote access to quality drug products at fair prices, with the support
of GMPs, particularly regarding essential drugs.

He also mentioned that, since 1997, PAHO organizes, together with national
authorities, a Pan-American Conference aimed at harmonizing aspects pertaining
to pharmaceutical regulation. The issues addressed include bioequivalence (BE)
and the discussion on in vivo and in vitro assays that support it; the influence of
strategic raw materials on the quality of generic drug products, as well as in similar
drug products.

In conclusion, he said that the outcomes of this meeting will be strategies to
support the Pan-American Conference on Harmonization, helping public policy
makers with ideas and new proposals, as well as the managers of drug and public

health programs in Brazil and other Latin American countries.

Jost HERMOGENES - SECRETARY OF TECHNOLOGY AND RAW MIATERIALS OF THE
MiNisTRY OF HEALTH
RePReSENTING THE MINISTER oF HeaLTH, DR HumBerTo CosTA

The Secretary began by mentioning the difficulties he has been facing as
head of the Secretariat for Science, Technology and Strategic Raw Materials of the
Ministry of Health (SCTIE/MS), especially in the area of pharmaceutical products.
He pointed out that he had already been through two mandates in executive
positions in the Ministry of Health and that he had never seen the Ministry in such
a difficult situation as now. He stressed that since the extinction of the Central de
Medicamentos (CEME), the federal government had not bothered to create an area
to address pharmaceutical products consistently, within a single rationale. On the
contrary, it broke the medicine area into various health programs, scattered among
various technical areas and Secretariats of the Ministry of Health, thereby hindering
exchange, both physically and among actions, resulting even in overlapping of
actions, without a single direction.

He also referred to the National Drug Policy (NDP), which envisages the
increase of access to pharmaceutical care. He quoted the diagnosis presented in the
current Pharmaceutical Care document, that atleast half of the Brazilian population
does not have access to essential drugs.

He spoke about the importance of the role of the Official Laboratories,

not only in increasing access, with the development of appropriate production
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planning and reliable products without quality deviations, but also in contributing
to technological development.

He provided examples of savings that could result from investment in the
Official Laboratories network, considered vital.

He concluded by thanking the support provided by PAHO/WHO and its
efforts in addressing huge challenges, in addition to expressing his hope that the
discussions held during the Workshop might point towards important directions
for the Brazilian development and contribute to the elimination of inequalities in

health actions.
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CONFERENCE

EVOLUTION OF BIOEQUIVALENCE PROOF REQUIREMENTS

Speaker: RoGer WiLLiams - USP

CoorbinATION: Davi RumeL - GGSPS/ANVISA

RapporTEUR: RAQUEL MArcoLonGo — GGMEG/ANVISA
Co-raprPORTEUR: ANDRE A. CHala — UCOFI/GGMED/ANVISA

Topics ADDRESSED

First, a description of the evolution of medicine regulation and the assays required
for Food and Drug Administration (FDA) approval were presented, followed by the
current bioavailability (BA) and BE study requirements. After that, some definitions
adopted by the WHO and by the International Conference on Harmonization (ICH)
were presented, and also how the FDA tackles some statistical problems related to

these studies.

PRESENTATION

The speaker began with an account of the evolution of drug regulation in the U.S.A.
In 1902, the first law addressing efficacy, safety and potency was passed. This law
referred only biological products (vaccines), but in 1906 pharmaceutical products
were included in the legislation with the Food and Drugs Act. In 1938, as a result
of a severe public health problem associated with a dosage form contaminated with
diethylene glycol (antifreeze), the American agency for drug control, FDA, was
created through the Food, Drug and Cosmetic Act. This law focused on safety. In
1962, a change to this law added an efficacy requirement for approval of new drug
products, assigning to the manufacturing company the responsibility for providing
all the information on efficacy, safety and quality. With passage of the 1962 law,
the FDA recognized the need for proof of efficacy of all the innovator products
approved between 1938 and 1962, when similar products had also been approved.
To this end, the Drug Efficacy Study Implementation (DESI) program was created.
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In 1970, the FDA created standards for the marketing of similars, which required
that they be effective based on the review and were manufactured under the
provisions of an Abbreviated New Drug Application (ANDA). In 1977, the FDA
finalized the BA and BE regulations, requiring BE proof for similars, i.e., generics,
and BA for innovator drug products as part of a larger set of clinical trial and other
studies. In 1984, the generic drug act (Waxman-Hatch) was passed, introducing a
full abbreviated process for generic drugs in the US. This application eliminates the
need for presenting clinical or BA studies, which are replaced by a BE study.

The BE study avoids repetition of expensive clinical, pharmacological and
toxicological studies that have already been carried out for the first-entry product by
the innovator. For pharmaceutically equivalent dosage forms, the primary aim of a
BE study is to demonstrate a drug’s therapeutic equivalence to its reference drug,
which ¢ an be usually done by measuring the blood level of the drug.

In order to be generic, the proposed dosage form t must be a pharmaceutical
equivalentof,andbioequivalentto, thereferenceproduct. Forthe FDA, pharmaceutical
equivalents are those products that have the same Active Pharmaceutical Ingredient
(API), in the same amount, with similar dosage form, route of administration and
labeling. They also must meet the same quality standards, such as those provided in
United States Pharmacopeia (USP) and be produced in compliance with GMPs.

BE can be assessed in several ways, including in vivo measurement of the
active ingredient (drug or metabolite), in vivo pharmacodynamic comparison and
clinical comparison, in vitro dissolution studies or other methods. The FDA has
prepared several guides to help companies conduct BA and BE studies. These
support the primary 1977 BA/BE regulations, which are still in effect.

Both innovator and generic products may undergo changes in manufacture or
components and composition after it enters the market. For both types of products,
it is necessary to demonstrate that it will keep the same performance and quality
as the product used in the clinical assays. USP published quality monographs for
drug substances, excipients, and dosage forms. These apply to both innovators
and generics and assure that a common quality is provided in all products in the
marketplace.

Statistical approaches to assess BE studies have been studied intensively over
the years FDA currently requests an equivalence testing approaches, which has at
its core the null hypothesis of difference. If the BE studies allows rejection of this
hypothesis, then equivalence is declared. FDA uses an average criterion (the two

one-side test), a BE limit of 80-125 and a consumer risk of 5% on the upper an
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lower limits, for a 90% confidence interval. These general approaches are followed
by other regulatory agencies, but sometimes the goalposts are wider, e.g., 70-143,
or narrower, e.g., 90-111. Wider goalposts make it easier for a generic to pass and
also allow wider differences between the generic and innovator product. Narrower
goalposts have the reverse effect.

The WHO also published a document on generics (multisource
pharmaceutical products) that introduces all the definitions and necessary tests for
adoption of these products by various countries.

After the presentation, Dr. Davi Rumel asked the following question: which
are the recommended end-points for pharmacodynamic tests?

Dr. Williams replied that they must be determined on a case-by-case basis. In
the case of inhalation products, for example, the Forced Expiration Volume in one
second (FEV,) can be used.
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CONFERENCE

BIOPHARMACEUTICS CLASSIFICATION SYSTEM

Speaker: BARBARA M. Davit — CDER/FDA

CoorbpINATION: Davi RumeL — GGSPS/ANVISA

RapporTEURR: RAqQuEL MarcoLongo — GGMEG/ANVISA
Co-raprPORTEURR: ANDRE A. CHalA — UCOFI/GGMED/ANVISA

Topics ADDRESSED

Initially, the Biopharmaceutics Classification System (BCS) was presented, along
with cases of FDA's waivers of BE studies according to such classification. Next,

case studies were presented to illustrate decision-making.

PRESENTATION

The FDA published a guide on the conditions for BE waivers based on the BCS,
which classifies drugs based on their solubility (S) and intestinal permeability (P).
Class 1 drugs are those with high S and high P, Class 2 drugs are those with low S
and high P, and Class 3 are those with high S and low P. There is an ongoing debate
on extending BCS waivers, which currently applies only to Class 1, also to Class 3.

To be BE study waiver, the product must have immediate release and rapid
dissolution, besides containing a Class 1 drug. These waivers are not applicable to
narrow therapeutic range drugs.

S must be determined by using the highest dose strength, which should be
soluble in volume < 250 ml, in dissolution media with a pH range of 1.0 to 7.5,
at a temperature of 37°C and under equilibrium conditions. Dissolution must be
tested using USP apparatus I (basket apparatus) at 100 rpm or apparatus II (paddle
apparatus) at 50 rpm, in three different media (0.1 N HCI, pH 4.5 buffer and pH
6.8 buffer) and not less than 85% of the drug should dissolve in 30 minutes. The

data on intestinal P can be obtained from absolute BA which must be greater than
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90%, through mass balance or the use of cultured epithelial cells. A single method
is sufficient, but in the in vitro method, stability in the gastrointestinal tract should
also be determined.

Data of P of prodrugs depend on the place of conversion. If conversion occurs
before absorption, the company is required to demonstrate in vitro P of the active
moiety, whereas if conversion occurs after absorption, in vitro P of the parent drug
should be demonstrated. If in doubt, the P of both should be demonstrated.

In addition to high S and high P, the similarity of the dissolution profiles of
the test and reference products must be demonstrated. A similarity factor for test and
reference dissolution profiles comparison should be equal to or over 50 (f, 2 50).

The following case study was presented:

- Drug A: highly soluble, rapidly dissolving, dissolution profile similar to
the innovator and highly permeable (absolute BA = 95-98% and very little
metabolism). The FDA approved the waiver, despite the formulation
containing a small amount of polysorbate 80

- Drug B: rapidly dissolving in the enzyme medium, similar dissolution
profiles (f, cannot be calculated, since over 85% of the drug dissolved in
15 minutes), highly permeable in a validated cell culture model (Caco-2).
The company was required to repeat dissolution using a medium without
enzymes, to prove that there was no intestinal degradation and to verify
whether there was any binding of the drug to the surfaces of the plates
used in the P test.

- Drug C: high S, rapidly dissolving and absolute BA = 93%. However, the
drug is activated by de-esterification and the BA value would be related
to the two compounds. The company believes that the presystemic
metabolism does not contribute significantly to metabolite formation.
The FDA has not reached a decision yet.
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IMIORNING DISCUSSION

1- Luis Herrera MarTiNEZ — CIGB

QUESTION: Is the shape of the dissolution curve taken into consideration?
BarsarA V1. DAVIT: No, only the percentage of dissolved drug is considered.

2 - Luis Herrera MarrTinez — CIGB

QUESTION: Can the Caco-2 system be used for proteins? What are the advantages
and disadvantages?

BarsarA M. DAVIT: The system is useful because it is a cheaper in vitro method.

3- GitserTo bE Nuccl- USP — Universipabe be SAo PauLo (USP) AND UNIVERSIDADE
pe Campinas (UNICAMP)

QUESTION: Since P is a characteristic of the active ingredient, why should we be so
concerned about it?

BarsArA M. DAvIT: Because the requirements for in vivo studies are very strict and
this is a possibility to avoid them.

RoGer WiLLIAMS: The FDA is being very cautious, in the future it might be possible

to use only the dissolution data.

4 - PauLa F.G. pE SA — GEPEC/GGMED/ANVISA
QUESTION: Are the buffers required for the dissolution tests specified?
BarsarA M. DAvIT: No, the guidance only specifies the pHs to be tested.

5 - Paura F.G. e SA — GEPEC/GGMED/ANVISA

(QUESTION: Have there been any cases where P data were not presented?

BARBARA V. DAVIT : Yes, it was the case of metoprolol. Metoprolol is considered a
Class 1 drug model, so it was possible to submit a waiver application only with the

dissolution data.

6 - ANA MariA ConcHA — CHILE
COMMENT: P tests are not feasible in the practice of underdeveloped countries.
Barsara M. DAviT: Even in the U.S., only one generics company has carried out

such a study, it is still a process in development.

242




Final Report

7 - MARIiA NELLA GAl - CHILE

QUESTION: Which are the criteria/methods being studied to grant a waiver to Class
3 drugs?

BarsarA M. DaviT: The debate over which dissolution and P data are required is

just in the beginning.

8 - Davi RumeL - GGSPS/ANVISA

QUESTION: Does the experience of the FDA indicate the need to carry out both
fasted and fed BE studies?

BArBARA VI DAVIT: In fact, it depends on the case. If the labeling of the reference
product states that there was a food effect or that a fed study was carried out, the
FDA requires a fed study.

9 - MARcio FaLccl — FEDERACAO BRASILEIRA DA INDUSTRIA FARMACEUTICA —
(FEBRAFARMA) AND LABORATORIOS BIOSINTETICA

QUESTION: Can the generic manufacturing companies use the data of the reference
products?

Barsara M. Davit: The generic companies can use the data of the reference

product, such as absolute BA, as long as it is available in the product’s label.

10 - MARIA NELLA GAl - CHILE

QUESTION: Is the use of in vivo data available in scientific literature valid?
Barsara M. Davit: As there are strict requirements for inspection of research
centers in the United States (U.S)., it is possible to use data published and collected

in studies carried out in universities.
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ROUND TABLE

EXPERIENCES IN THE IMPLEMENTATION OF GENERIC
MEDICINE STRATEGIES

PARTICIPANTS:

VEra VaLente — ANVISA
Barsara M. Davit — CDER/FDA
Lucas G. Gazarra — PROAPS
CoNrAD Pereira — TPD

CoorbinaTION: NELLY MARIN — PAHO/WHO
RaPPORTEUR: LUCIENE A. SiLvA — ANVISA
Co-rAPPORTEUR: FLAVIA C. MEeLo — ANVISA

1. VERA VALENTE

Topics ADDRESSED

An overview was provided on the drug market in Brazil, the process of introduction
of generic drugs, with legal definitions and foundations, the difficulties faced in the
process and the evolution of the technical regulation for the registration of generics

in the country.

PRESENTATION

Initially, an overview of the drug market in Brazil was presented. Up to 1996, patents
were not respected, so any innovator product could automatically be copied and
the copy registered based on similarity. In 1996, the Law of Patents was enacted,
establishing the category of patented innovator drug. In 1999, the Law of Generics,
Law 9.787, was created and the profile of the market became the following: innovator

drug with or without patent, similar products, which must have a brand name, and
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generic drug products identified by the name of the active ingredient.

The main aspects of the Law of Generics (9.787, of 10.02.99) were presented,
as well as the concepts of generic, similar and reference drugs. Soon after the law
was passed, the technical regulation for registration of generic drugs was published,
taking into account quality, safety and efficacy aspects to assure interchangeability
with the innovator drug. Since then, there has been a process of evolution of this
technical regulation which resulted in the Resolu¢do da Diretoria Colegiada (RDC)
10 and later in the RDC 84 that is currently in force, and that is already undergoing
a new process of revision. A synthesis of this process is presented in the table 1.

The difficulties faced and the strategies used for addressing the problems in
the process of introducing generic drug were also presented, among which:

a) Limited diversity and insufficient supply of generics and prevalence of
registration of injectable dosage forms (with BE study waiver): definition of
a list of priority drug products for registration as generics, according to the
frequency of prescription and for treatment of most of the diseases prevalent
in the Country; articulation with the Pharmaceutical Industry with a view
to diversify supplying; dissemination on the internet of the applications
under analysis; creation of BNDES loans for the pharmaceutical industries
that produced generics.

b) Companies found it difficult to prepare registration applications:
establishment of a technical area to assist companies and several training
courses held in partnership with professional associations (SINFAR and
SINDUSFARMA).

c¢) Delay in the granting of registration (150 to 180 days): with investment in
qualification and new staff contracting for the ANVISA’s team responsible
for the analysis, the average period for registration fell to 90 days.

d) Maintenance of post-approval quality: introduction of regulation for post-
approval alterations, similar to the one adopted by FDA and a program for
post-approval quality monitoring.

e) Difficulty in the identification of generics by the population: packing was
standardized to make identification easier, with a G for generic printed
in blue on a yellow strip and the legal elimination of similar product
marketed under generic names, which confused the population. Brand

names became obligatory for similar products.
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f) Control of the price difference between generic and reference drug:

establishment of price monitoring by ANVISA, determining that generics

must be at least 35% cheaper than the reference drug.

g) Culture of medical prescription by brand name: campaign to disseminate

generics and inform doctors.

h) Population’s lack of information on generics: campaign to provide

information on generics to the population.

Some figures related to registration were also presented, as well as the costs

of generics in Brazil and the results of surveys undertaken with doctors and the

population.

TABLE 1

THE EvoLUTION OF BRAzILIAN GENERIC DRUGS REGULATION

RDC 391 of 3/8/99

RDC10 of 02/01/01

RDC 84 of

19/3/02

MAIN CHANGES IN THE
NEW REVISION

Obligatory pre-
application

Optional

Simplification of
requirements prior to
registration. Guide for
production of pilot batches.

Obligatory
Certification of
Good Manufacturing
Practices and Control

(CBPF)

Formula and
manufacturing process

Presentation of
complete files of 3
batches

Complete files of
3 batches from

3 previous years,
not necessarily
consecutive.

Presentation of files from
the highest and lowest
concentration, in the case
of drugs with 3 or more
different concentrations and
proportional formulations.

Validation of the
productive process

Proof of validation

of the productive
process or its execution
schedule, and the
SOPs for equipment
cleaning.
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RDC 84 of
19/3/02

MAIN CHANGES IN THE
NEW REVISION

Quality Control

a) Starting Material

¢ synthesis route

e main contaminants;
¢ analytical methods
b) Drug Products

e compendia
specifications

e validation of
analytical methods
¢ packing materials
o Z |V stability study

¢ Pharmaceutical
Equivalence (PE)

More detailed study
of PE

Modification of the Guide
for validation of analytical
methods, separated in 2,
one for analytical methods
and one for bioanalytical
methods.

+ Bioequivalence
(BE)

Incorporation of cases
of imported drugs that
have already had BE
studies carried out
abroad.

Publication of the
Guide for BE study

waiver.

Inclusion of
penalty in case
a new BE study
is requested and
not presented
within the
established
deadline.

Alteration of the Guide for
relative BA / BE proof, with
modification of the number
of subjects.

Alteration of Guide for BE
study protocol and technical
report, with more detailing.

Sistena Unico

de Saude (SUS)
prescription by generic
denomination

Dispensing; the
pharmacist can switch

products
Post-approval Citation of post- Preparation Changes in the guide
procedures approval cases of Guide for with exclusion of the
Post-approval requirement of a new BE,
Alterations and study in some situations.
Inclusions.
Provision of standards | Registration
for drug products that | authorization
cannot be registered as | for synthetic
generics. hormones.
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2. BARBARA DAviIT

Topics ADDRESSED

The speaker established the possible tests for BE: determination (pharmacokinetic,

pharmacodynamic, in vivo clinical proof) and the FDA’s position regarding them.

PRESENTATION

The speaker began with the FDA’s definition of BE. The purpose of BE is to
establish therapeutic equivalence between a generic and an innovator or reference
drug, so that bioequivalent products can be substituted for each other without any
dose adjustment or therapeutic monitoring.

Generally, BE is established through plasma concentrations of the drug
released from the two formulations. Why aren’t pharmacodynamic or clinical
responses used to determine BE? The problem is that the aim is to obtain a response
that is proportional to the amount of drug delivered by the dosage form, and this is
hard to relate to a pharmacodynamic response (difficulty in determining appropriate
dose). In this sense, plasma concentrations are easier to use and generate better
results.

In decreasing order of importance for BE determination, the methods are:
pharmacokinetic studies, pharmacodynamic studies and clinical studies, which are
used for topical products.

The FDA publishes guides on the type and design of studies that are required
and/or recommended for each situation.

The procedures for the statistical analysis were also explained.

Regulation provides for waivers of in vivo studies in a range of situations where

BE is considered self-evident.
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3. Lucas Gopoy GAZARRA

Topics ADDRESSED

Presented aspects of the drug policy in Argentina: price, financing and public

policies.

PRESENTATION

The speaker began by presenting aspects related to access to drug products by the
population: price and financing.

Until the nineties, there were no problems in Argentina in terms of access
to drug products, and the health system worked quite well. The economic crisis
caused an increase of the consumer price of drug products.

Financing: most of the funds are spent on ambulatory drugs. The obvious
result is that the poor spend proportionally much more on medicines.

The drug policy is being implemented over three pillars: promotion of the
generic name, selective financing and strengthening of public provision. The
promotion of the generic name aims at generic name prescription by the doctor
and exchange of equivalent products by the pharmacist. The selective financing is
related to health insurances that had, in the nineties, a list of medical procedures that
had to be covered in order to guarantee a basic standard. For drug products, a basic
financing level was also required, although it had to cover all medical prescriptions.
Today there is a list of official drugs and the financer can organize the market.
In addition to the list, another mechanism called reference price was established,
although it is not yet disseminated. Public provision, known as REMEDIAR, is
aimed at the distribution of drugs to the primary health care centers, strengthening
the capacity of public services to meet the needs of provinces and municipalities.
The referred program uses an efficient control system that allows assessment of the
profile of use of drug products, includes the participation of non-governmental

organizations (NGOs) and the drug procurement system is centralized.
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4. CoNRAD PEREIRA

Topics ADDRESSED

The presentation focused on the concepts of BE and Pharmaceutical Equivalence
(PE) under the Canadian legislation and other requirements for registration of

generic and innovator drugs.

PRESENTATION

The speaker began with a presentation of the Canadian legislation and some
definitions. In Canada, new products are defined as those that contain a new
active substance, new indication or new condition of use and whose efficacy and
safety have been fully proven by the company. In 1995, the abbreviated submission
for generics was established, as well as the Canadian reference product and the
declaration of equivalence.

The efficacy and safety of generic products are demonstrated through
comparison with the reference product, whereas other requirements (chemistry,
manufacturing, etc) are the same for all products.

It is important to note that in some cases the innovator products must comply
with the same requirements as the generic products, such as when the product to be
marketed is different from the one used in the clinical studies.

Other requirements for generics are related to the Product Monograph and
labeling. The conditions of use for the generic product must fall within the approved
Canadian labeling. Any substantive differences must be supported by data

Other groups of Health Canada (HC) related to drug products were presented
and their functions specified.

The Federal government is responsible for the quality, safety and efficacy
of generics, and the Provincial and Territorial governments are responsible for the
declaration of interchangeability.

Issues faced in Canada include the possibility of use of a non-Canadian
comparison product, which is only allowed for low risk products and when the
product in question is proved to be the same as the Canadian reference product
(which basically applies in the case of multinational companies). In general,

drug registration is only granted in relation to the Canadian reference drug. Also,
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developing and maintaining guidelines and policies is a constant and complex
challenge.

The benefits of regulation include the availability of safe and efficacious drugs
of good quality, savings to the Provincial/Territorial Drug Programs, greater public

confidence in marketed drug products and a successtul generic industry.
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AFTERNOON DISCUSSION

1- Gieerto DE Nucar - Universipabe DE SAo Pauto (USP) £ UNIVERSIDADE DE
Campinas (UNICAMP)

QUESTION: Ts it ethical to expose healthy subjects to studies when the results are
already known (in the case of having to repeat a study with a larger number of
subjects to meet the BE criteria)?

Barsara V1L DaviT: Actually, despite the ethical considerations being pertinent,
they must be weighed regarding the significance of using a small number of subjects
against being sure about the BE of the generic, since there are no clinical studies

for these products.

2- Giteerto DE Nuccl- UniversiDabe De SAo Pauto (USP) anp UNiIVERSIDADE DE
Campinas (UNICAMP)

QUESTION: Ts it allowed to add subjects to a study? Or is it necessary to repeat the
study with a larger number?

BarsarA M. DaviT: We usually request the repetition of the study, but a sequential
design can be considered if the company agrees to the statistical conditions, which
will be stricter.

Li7ZIE SANCHEZ: Tt is also a matter of fairness, so the FDA would adopt the same

approach with all the companies.

3 — Ana Maria ConcHa — CHILE

(QUESTION: Was a schedule established for presentation of the BE studies of the
products on Brazil’s listt What happens when there is no reference product, or it
does not meet the pharmacotechnical requirements or it is not an innovator drug?
VEra VALENTE: The list addressed registration priorities, not only products with
BE. By definition, the reference product is the innovator, but in some cases it was
necessary to designate another product as reference according to several criteria
(longer marketing time, among others).

Lucas GAZARRA: Argentina has a list of products that must present BE.
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4 — Pepro A Lopez SAura — Cusa

QUESTION: There are other statistical methods to calculate the confidence interval.
Are they accepted?

DaviT BARBARA: Not at present; pharmacokinetic studies must use ANOVA.

5 - ANTONIO ALves — UNivERSIDADE FeDERAL DE PernamBuco —(UFPE)

QUESTION: Regarding Dr. de Nucci’s question, what is the ideal number of subjects
in a repeat study?

DAvIT BARBARA' Tt depends on the variability of the drug. Sometimes a pilot study is

done to determine the optimal number of subjects.

6 — Ricaroo Botafios — ANMAT — ARGENTINA

QUESTION: What is the benefit of a BE study for a healthy subject?

Davi RUMEL: What drives a person to be a volunteer in a study is a sense of altruism,
to decrease the number of people exposed to therapeutic failures caused by the
absence of this study.

BArBARA DAVIT: In the U.S., subjects are paid in some studies. In studies for high
toxicity products, patients are used.

ConRrAD PEREIRA: It is explained to the volunteers that they will not directly benefit
from the study.

7- GiserTo DE Nuccl- UNiversipaDE DE SAo Pauto (USP) anD UNIVERSIDADE DE
Cawmpinas (UNICAMP)

QUESTION: Why isn’t a capsule generic with a tablet reference accepted?

BARBARA DAVIT: Tt is a legal standard that the products should be pharmaceutical
equivalents.

GiserTo DE Nuccl: But would it make any difference scientifically?

BARBARA DAVIT: Not really, and this is well observed in the registration of new
products.

ConraD PEREIRA: In Canada, the definition of pharmaceutical equivalent refers
to comparable dosage forms, rather than identical dosage forms. Therefore it is
possible to compare immediate release capsules and tablets.

In Canada it is possible to compare immediate release capsules and tablets.
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8 — VErA VaLenTE — ANVISA

QUESTION: How do the U.S. and Canada address issues related to reference products:
exit from the market, formulation changes, etc?

CONRAD PEREIRAT A generic that has been on the market and used for a long time
could become the reference.

BARBARA DAVIT: If there are generics on the market, the one with the largest market
share will be designated as a reference. If there is no innovator on the market, we
have to investigate why it was withdrawn; if there was no safety problem, a generic
can be registered. In the case of oral dosage forms, a relative BA study against a
solution could be carried out.

ROGER WiLLIAMS @ The WHO has a very useful draft document that addresses this
question.

Gigerto DE Nuccr: Brazil should be more flexible and allow the use of foreign

reference products in these cases.
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CONFERENCE

IN-VIVO AND IN-VITRO BIOEQUIVALENCE

Speaker: RoGer WiLLiams - USP

CoorbINATION: Sivia STorpIRTIS - GGMEG/ANVISA
RapporTEUR: PAuLA F.G. pE SA - GEPEC/GGMED/ANVISA
Co-rapPPORTEUR: RAQUEL MarcoLonGgo — GGMEG/ANVISA

Topics ADDRESSED

The criteria to be taken into account when establishing the need to present in
vitro BE studies were presented and discussed. In addition to technical aspects, the
speaker presented several aspects to be considered by the regulatory authorities
when deciding whether in vitro BE is sufficient to assure the quality and safety of

a similar/generic product. Dr. Williams presented the criteria established by the
FDA, ICH, USP and WHO.

PRESENTATION

The speaker began by saying that while much progress has been made in
harmonization of BE approaches, further discussions are needed on outstanding
questions.

The WHO guidelines on the subject of interchangeable products and the
FDA approaches are similar. The WHO document refers to the reference drug
(generally the innovator) and considers concepts of generic and similar products.
BE studies are not required in the case of some dosage forms, where BE is considered
self-evident, e.g., some solutions, gases and others. For locally acting dosage forms,
the type and amount of excipients require particular attention.

Types of in vivo studies:

- pharmacokinetic: drug absorption is an important stage in the action of

some dosage forms (capsules, tablets and transdermal formulations). It

is presumed that if the generic generates the same blood levels as the
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reference, there is no need for new clinical studies, which have already
been carried out by the innovator.

- pharmacodynamic: these are useful for locally acting dosage forms
(topical, nasal and orally inhaled drugs). Selection of a pharmacodynamic
endpoint (for example, skin blanching for topical corticosteroids) is done
on a case by case basis. This type of study is hard to develop and validate.

- clinical: comparison of the products in patients. It is considered insensitive
for showing differences in the formulations but can be a general approach
when no other type of study is possible.

According to the WHO document, in vivo studies are required for bioproblem
drugs (narrow therapeutic index, etc), transdermal patches and suppositories,
modified release drugs, among others. In vitro studies can be used for other cases
and for different strengths of products submitted to in vivo studies. The FDA allowed
a similar approach for drug products approved between 1938 and 1962.

In the case of modified release products (delayed or extended release), BA
studies for all strengths of the innovator are required and, for the generic product,
BE studies only of the highest strength. It was pointed out that in vitro / in vivo
correlations are not done or required for immediate release products, and are
optional for modified release products. In vitro dissolution studies may be useful
for some orally administered dosage forms as a means of documented BE. The
FDA has a specific guidance for such studies, covering innovator products and
immediate release generic/similar products. In the case of post-approval changes,
FDA has developed SUPAC documents that categorize the amount of information
needed by magnitude of change. This is a risk-based approach, with three different
types of risks in terms of product performance: minor, moderate and major changes.
There is a specific procedure for each one, and the FDA has specific guidelines for
immediate release, modified release and topical products (solution and semisolid)
dosage forms.

Although the ICH does not have specific technical recommendations for BE
and BA studies, the safety and efficacy guidelines for innovator products provide a
foundation for all types of ingredients and products are specific and detailed. ICH
has defined a specification, in the Q6A document, which is a list of tests, references
to analytical procedures to evaluate those tests, and the appropriate acceptance
criteria. This has applicability to BA/BE studies, which may be considered product
performance characteriziation studies. From these characterization studies,

a performance test can be developed for orally administered dosage forms. The
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procedure may be dissolution but could also be disintegration. For the most part,
dissolution and disintegration are used for batch release as quality control tests.
The begin initially as a private procedure but may become a public procedure in
USP. Dissolution or disintegration do not generally signal BA or BE, except under
the stipulations of the BCS approach (see above). In addition to the dissolution in
the USP Performance test, the USP provides other tests and acceptance criteria:
identification, drying loss, impurities, etc. The entire set of tests is called the
specification (for the drug or dosage form) in accordance with ICH terminology..
Regarding the dissolution test, the USP considers them very useful when they
become standardized in the USP. There are thus many aspects to be considered
when deciding on the need for in vitro or in vivo tests. In terms of costs, the former is
more helpful. However, when considering the risks associated with both, the in vivo
tests are safer. Thus, the great challenge of the future is finding the middle ground
between them and a new proposal offering the least risk at the lowest cost. Dr.
Williams proposed consideration of a global reference product, for which a single

BE study carried out in one country is accepted in all countries.
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CONFERENCE

IMPLICATIONS OF CHANGES IN STARTING MATERIALS OR
MANUFACTURING SITES AND METHODS ON THE QUALITY AND
INTERCHANGEABILITY OF GENERIC DRUG PRODUCTS

SpeaKER: JANOS PoGgANY — WHO CoNsuLTANT

CoorpiNATION: SiLvia StorpirTis — GGMEG/ANVISA
RapporTEUR: ANA MARIA P. B. PeLuim — GGIMP/ANVISA
Co-rAPPORTEUR: RAQUEL MarcoLongo — GGMEG/ANVISA

Topics ADDRESSED

Dr. Pogény divided his presentation into several sections, addressing topics such
as interchangeability, the effect of changes in the starting materials, i.e. active
ingredients, excipients and primary packing materials, as well as in manufacturing

sites or methods.

PRESENTATION

Interchangeability or essential similarity can be described as the sum of PE and BE.
According to Dr. Pogédny, while the acceptance limits of BE are defined between
80% and 125%, wider limits can be accepted, of 70 to 143%, if clinically justified
and pre-specified in the protocol. PE and Chemical Equivalence (CE) are not well-
defined concepts, which gives rise to individual interpretations, and compendial
acceptance limits are too wide for the current level of pharmaceutical technology.
As a last comment on the topic of interchangeability, Dr. Pogdny said that PE does
not necessarily imply BE but that pharmaceutically inequivalent products can be
considered bioequivalent if the CE of the APIs has been demonstrated.

Next, Dr. Pogany presented the critical factors that can affect the quality of
pharmaceutical products: starting materials such as active, inactive and packing
materials that are procured by the manufacturing industry; marketing and

manufacturing authorization, pharmacopoeia and GMP standards, which are
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legal and technical aspects that can affect the product, and national requirements
involving the regulations of each country. There are ICH guides containing GMP
guidelines for APl manufacturing. The starting materials mark the beginning of
the manufacturing process described in an application. The manufacturing stages
referring to procurement of the starting materials are not described in the application,
and they need not be performed in accordance with GMP. Any changes in the
process need not be reported to the regulating agency. Impurities resulting from the
chemical synthesis process may be identified or unidentified. In the latter case, they
can also be specified or unspecified. Proof of CE in low risk APIs can be provided
through the Certificate of Suitability such as the one issued by the Furopean
Pharmacopoeia; by the Drug Master File prepared by the manufacturer of the
API and by monographs included in official compendia. Although there remains a
question about which pharmacopoeia to use to obtain evidence on basic parameters
such as substance stability, the control of synthesis impurities and of residual solvents,
considering that Class 1 solvents are excluded, while Class 2 are controlled. In the
case of manufacturing a single API through different processes, it is necessary to
verify whether impurities are equivalent and whether they are controlled through
additional tests other than the ones existing in the pharmacopoeial monographs. The
criteria adopted for proof of impurity equivalence are: no impurity above 0.1% is
observed in the intermediate product; no impurity above the qualification threshold
is observed in the API; each individual impurity and the total existing impurities
are within the stated limit. In the case of residual solvents, conventional residual
solvents should be within its stated limit, and new residual solvents, in either an
intermediate product or the APL, should be within the levels recommended in the
ICH guide. In the absence of an official compendial monograph, CE of high-risk
APIs can be demonstrated through proof of molecular structure; synthesis process
flowchart; reference standard and stress stability; in-house specification meeting
general pharmacopoeial standards, including validated analytical methods and
control of synthesis impurities and residual solvents; re-test date based on the
stability studies and batch-to-batch quality consistency. An example is the substance
Indinavir, a chiral molecule with 5 stereogenic centers. Concluding this section,
Dr. Pogdny said that oligosource, high-risk APIs are manufactured by few generic
manufacturers, sometimes only one; they may or may not be well-established by
WHO criteria; they contain an API not yet official in an internationally recognized
pharmacopoeia. Therefore, oligosource APIs require particular attention during

analysis of applications for marketing authorization.
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In the next section, Dr. Poginy spoke about the importance of physical
equivalence of multisource APIs in the manufacture of solid pharmaceutical
products. He provided examples, such as acetylsalicylic acid, which has different
crystal forms requiring different processing procedures, and acetaminophen, which
is available as fine powder, crystals and directly compressible grade. He pointed
out that the pharmaceutical industry accepts compendial specifications without
specification of physical properties described in the literature as critical, such as
hygroscopicity, particle size distribution and density. Finally, he said that critical API
parameters should be included in the purchasing specifications of these materials.

Regarding materials used in the packing of pharmaceutical products, Dr.
Pogény explained that the specifications used for these components are not strict
enough, and batch-to-batch quality of different suppliers is not consistently good,
which can undermine product stability or cause manufacturing problems.

To emphasize the topic related to the implications of changes of starting
materials on the manufacture of pharmaceutical products, Dr. Pogdny said that the
production of solid drugs starts with the isolation and purification of the APL

Regarding the implications of the manufacturing site change on the quality
and interchangeability of generic pharmaceutical products, Dr. Pogany said that the
minimum requirements to assure the quality of a pharmaceutical product include
consistent and acceptable quality guaranteed by the validation of the process,
interchangeability resulting from CE, physicochemical equivalence, PE, BE
and therapeutic equivalence. This set of factors guarantees the quality, safety and
efficacy of a pharmaceutical product. GMP guidelines establish that manufacturing
premises must be designed and built to minimize the risk of errors and allow
effective cleaning and maintenance. The new processes must be developed until
the prospective validation proves that they are satisfactory and allow the definition
of temporary criteria for process control. The composition of the bio-batch and
the stability of the pilot batches must be the same as the ones in the application
for manufacturing authorization. The change of manufacturing site involves
appropriate preparation of the new premises and staff training, which may take up
to a year, according to the example provided by Dr. Pogdny. Concurrent validation
must be carried out in order to prove that the critical points are controlled during
the process. These changes may result in quality costs, such as the need for new
stability tests, in addition to quality risks, such as non-competitive manufacturing

process, low yield, rework, reprocessing, etc.
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Dr. Pogdny concluded his presentation saying that national laws on marketing
authorization and GMPs differ from WHO recommendations; that both high-risk
APIs and pharmaceutical products are new and often the innovator’s dossier is not
available, and that some details in the WHO guide need technical clarification
in order to facilitate an international harmonized practice for marketing

authorization.
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CONFERENCE

IMPLICATIONS OF CHANGES IN STARTING MATERIALS,
MANUFACTURING METHODS OR SITES ON THE QUALITY AND
INTERCHANGEABILITY OF GENERIC DRUG PRODUCTS.

THE INDUSTRY'S PERSPECTIVE

SPEAKER: SUSANNE BRAUNHOFER — NovARTIS PHARMA AG, SWITZERLAND
CoorbINATION: Sitvia STorpIRTIs — GGMEG/ANVISA

RaprporTEUR: ANA MARIA P. B. PeLuiv — GGIMP/ANVISA
Co-raPPORTEUR: PauLa F. G. pe SA — GPEC/GGMED/ANVISA

Topics ADDRESSED

Dr. Susanne presented the quality systems adopted by her company to control the

changes described in the title of the conference and some experiences.

PRESENTATION

In the beginning of her presentation, Dr. Susanne said that companies are always
making changes that can affect the quality of products. Proper handling of these
changes starts with full compliance with GMPs that usually have a bigger impact
for the company than regulatory requirements. According to Dr. Susanne, Novartis
has considerable experience in the subject. The quality circle adopted in the
company is part of the Global Quality Organization and involves the plan itself, its
implementation and its control. Within the plan there are the Policies and Quality
Manuals; the Product Quality Control through, for example, the Global Change
Control and the Testing Monographs, Stability Reports, Databases and Compliance
with requirements. The implementation stage ensures the implementation of
quality standards in all the plants. It involves Aligned Quality Organization; the
use of standard processes, tools and methodologies standard, implementation of

project 21 CFR part 11 and ensures the establishment of quality systems worldwide.
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Control includes audits and inspections in all plants; internal management of the
inspections, corrective actions and follow-ups. All the units must be prepared to
carry out inspections and to be inspected.

According to Dr. Susanne, the Global Quality System, which describes and
controls the GMPs requirements, is described in the company’s quality manuals that
contain guidelines and directives, in the policies and in global and local Standard
Operational Procedures (SOPs). As Switzerland is not part of the European Union,
Quality Assurance agreements and GMPs are also adopted. The system also includes
the adoption of these agreements; the management of global complaints, a global
database and the introduction of global policies translated into local SOPs; a global
recall process and global policy translated into local systems and SOPs, and a global
batch release and European Certification policy. To clarify some aspects of the Global
Quality System, Dr. Susanne presented an example involving Quality Assurance
agreements and contracts established between parties for the manufacture of a
product in their own units, with centralized and outsourced services, and a diagram
showing the stages for global product recall.

In relation to global change control, she remarked that the process must be
clear, efficient and intelligent. Novartis is one of the few companies with a global
database, the CHARDAS, which can be accessed from any unit, guaranteeing
control and transparency of the information. In general lines, the process of transfer
and change through the CHARDAS involves the following stages: change request,
evaluation, decision, evaluation of relevance, interfunctional evaluation, decision
on implementation, preparation of detailed action plan and execution of the action
plan. The information is fed into the database and treated in the same way. Next, a
distribution list is issued to verify which countries will be involved in the change. No
change is implemented before the authorized person has approved it . Dr. Susanne
also explained the composition of the 2003 Change Control Commission.

Regarding the experiences of Novartis, she also remarked that the merger
involved over 1000 transfers of products in Europe, 300 in the United States and also
some in Latin America. The transfers involved developing products, intermediate
products and packing, the creation of stability and analytical excellence centers, tool
manufacturing and licensing out, in addition to the generics line. For business transfer
and changes, the company focuses first on the quality of processes and the product.
Secondly, they submit their respective dossiers according to international regulations

(FDA, European Medicines Agency — EMEA, ICH or country-specific regulations).
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This regulatory package involves information referring to the characteristics of the
product, manufacturing process and control, including the comparative dissolution
profile as appropriate. Only once were they requested to present a new BE study
(context: change of manufacture site. There was another request for a modified
release product, but the company gave up the change).

Concluding, Dr. Susanne said that Novartis has one of the best GMP records
with the FDA, in addition to numerous successful inspections from other regulating
agencies, and that the Global Quality System has proved to be adequate in all cases.
As an international company, it prefers harmonized guidelines and wants to be a
partner of the regulatory authorities.

Other aspects were referred to briefly, such as electronic application for
registration of products, patent protection and intellectual property, as well as other
ongoing actions in Europe. According to Dr. Susanne, Novartis is prepared to
present its quality systems and to guarantee that all regulatory partners can rely on
the efficiency of its processes, the quality and safety of its products, and the correct

and smart compliance with GMP directives.
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DISCUSSION

1- Davi Pereira SANTANA — NUcLEo DE DesenvoLviMENTO FARMACETICO E COSMETICOS
/UNiversIDADE FeperaL DE PernamBuco (NUDFAC/UFPE)

QUESTION: Wouldn't it be important that all manufacturers, after expiration of the
patent, published a list of the excipients used in their products?

ROGER WILLIAMS: The excipients have a major impact on product quality, and most
of the time they are present in higher strengths than the active ingredients. In the
future, the USP is going to discuss with the regulating agencies and manufacturers a
great number of quite sophisticated excipients. The publication of a list of excipients,
from the regulatory point of view, depends on the decision of the agencies. However,
the existence of a list does not eliminate the need of the companies to work on the
development of their products, due to the huge complexity of the task.

SUSANNE BRAUNHOFER: In the European Community there are different requirements
for labeling and texts on packing. Some countries require the complete formulation,
while others don’t. The company must adjust to each country.

JANOs PoGANnY: Although a list of excipients is usually available, for example in
the PDR or documents of the European regulatory agencies, the quantities are not
present and it does not replace the development of products. Making good generic

products is an art, not mere copying.

2- Davi Pereira SanTana — NUDFAC/ UFPE
COMMENT: My concern is related to interchangeability, which can be undermined

by the use of excipients other than the ones used in the reference product, causing
allergic reactions or diarrhea, as mentioned in a French article. Another aspect
is the concern with the responsibility of the prescriber in the event of adverse
reactions, when the pharmacist substitutes for the generic product. I would also like
to congratulate Dr. Pogdny on his presentation.

RoGER WiLLIAMS: When talking about generics and similars, we should not magnify
the importance of problems when they are not really big problems. Many excipients
are also used in foods and, even though the issue of allergic reactions is interesting,
I never received this type of complaint while I was at the FDA. Doctors should,

however, be aware of this possibility.
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3- Davi Rumer — ANVISA
QUESTION: Dr. Roger, why weren’t P tests considered as performance tests by the

USP even though they are so important in the Biopharmaceutical Classification?

RoGer WiLLIAMS: The USP only considers dissolution as a performance test, but the
FDA, when it created the Biopharmaceutical Classification, considered the P tests
that explain how drugs go through the gastrointestinal tract. Thus, the drug should
be released from the dosage form, it should dissolve in the gastrointestinal fluid and
should be permeable in the gastrointestinal tract. The dissolution only complements

the Biopharmaceutical Classification. The rest is a regulatory aspect.

4- Luis Querino DE ARAUJIO CALDAS: — HospiraL UNIVERSITARIO ANTONIO PEDRO
JUNiversIDADE FeperaL FLuminense (HUAP/UFF)

QUESTION: Dr. Pogény, how do the health authorities deal with substances that are
not pharmaceutically equivalent but are bioequivalent to the reference product?
Please illustrate.

JANOS PoGANY: They did not suggest that the PE evaluation be eliminated, only
that some documents of the WHO, of the European Union Agency and the FDA
state that pharmaceutical BE does not necessarily correspond to BE, and that the
latter is more important:. The Dioxin example is classic. Its supra BA caused toxic
effects, but in theory it would be possible to use lower strengths that would produce
the same BA. This situation would confuse the prescribers, who would have to use
smaller individual doses than usual, but it is a fact and so it is very important to carry
out the BE tests.

Conrap M. PEReIRAT From the regulatory point of view, being pharmaceutically
equivalent is a prerequisite to being considered bioequivalent. Some substances
can be micronized and have their BA increased. Thus a lower dose could be used
to achieve the same concentrations as a higher dose of non-micronized drug. The
plasma concentration can be used as evidence of safety and ethcacy, but the products

would not be considered “bioequivalent”.

5- Luis Querino pe Araujo Catpas: — HUAP/UFF

QUESTION: In that case, how do the regulating agencies handle the situation?
SUSANNE BRAUNHOFER: From the experience of my company, this case represents a
new product. It is necessary to present a new set of documents, including data on

safety and efficacy, as a new application.
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RoGer WiLLIAMS: There is an example in the United States where a reference
product didn’t have optimum BA and years later another manufacturer developed a
formulation with better BA. The agency considered it a new product and it required
the marketing of a lower strength so as a to produce the same safety and efficacy. In

this case the products were bioequivalent but not pharmaceutically equivalent.

6- Davi RumeL — ANVISA
QUESTION Dr. Pogény, do you think that with the requirement of the regulating

agencies on qualification of suppliers and the existence of a quality control
laboratory to analyze the starting materials it is possible to solve nearly 90% of the
existing problems associated with starting materials? Are these two factors sufficient
for developing countries?

JANOS POGANY: Quality management was not created by the pharmaceutical
industry. To have a list of approved suppliers guarantees that we always receive the
same type of starting materials. It is not only about a regulatory requirement, but
the manufacturers should know the properties of the active ingredients that they
use and they must also know if certain parameters are critical for safety, efficacy
and also for the processes in which they will be used. A list of approved suppliers
will solve many problems, particularly if there is communication between the API
manufacturer and the manufacturer of the pharmaceutical product, as well as clear
specifications.

SUSANNE BRAUNHOFER: In spite of an audit program and internal specifications, it is
often necessary to test. Usually the synthesis details are not provided.

ROGER WiLLIAMS: The topic is critical, because there are many aspects that have to
be considered: there might not be a compendial monograph, or it might be very old;
there might be very specific tests or a combination of tests. It is very important that

companies test the products.

7 - ANA MariA ConcHA — CHILE

QUESTION: Does the USP develop cooperative work with the WHO and other
institutions? It is possible to carry out joint work with countries that have scarce
resources?

RoGerR WiLLIAMS: One of the ways to work is to develop capacities.
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8- ARICLEA — FARMANGUINHOS

QUESTION: Indeveloping countries, talkingabout qualification means having financial
resources. Couldn’t the agencies form a group and qualify these suppliers?
BarsARA V1. DAVIT: We can discuss this later or by email. T would like to comment
on formulations that are not pharmaceutical equivalents, which happens frequently,
but the FDA has mechanisms to deal with this. The company submits an application
for a new product according to the legislation in force. For registration, a BE
study might be enough, or a clinical study might be required. This product will
not be indicated as interchangeable in the Orange Book, although the doctor can
substitute.

SUSANNE BRAUNHOFER: Novartis qualifies its suppliers and encourages the authorities
to use reports from other health authorities.

JANOS POGANY: There is a plan to put out on the internet the inspections carried out
by the WHO, to help small companies and developing countries.

RoGer WiLLiams: The USP is discussing the publication of monographs of the most
critical substances. A good monograph and reference materials are powerful ways to

guarantee the quality of the ingredients.

9-Anronio Awves —UFPE

QUESTION: How does ANVISA deal with problems such as when BE is proven, but
in vitro release kinetics are inadequate?

SILVIA STORPIRTIS: The BE proof should be considered.

10-Raquer Marcotongo — ANVISA

QUESTION: There are USP guides for BE studies that are apparently old. Are they
being updated according to more recent FDA documents?

RoGer WiLLIAMS: In the past, the USP reproduced the BE approaches created by
FDA. Because all FDA documents are now readily available on the internet, USP
wishes to revise <1090> to become a more General Chapter. We could create a
committee to oversee what we are doing with representatives from several countries

throughout the Americas.
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CONFERENCE

FULL QUALITY OF DRUG PRODUCTS

SpeakeR: LEmBIT Raco, WHO

CoorbINATION: Suzana M. Avita — GIMED/GGIMP/ANVISA
RapporTEUR: ANA MARIA P. B. PeLuim — GGIMP/ANVISA
Co-rapPPORTEUR: RAQUEL MarcoLonGgo — GGMEG/ANVISA

Topics ADDRESSED

The resolutions of WHO and the World Health Assembly (WHA) were discussed,
as well as the focus on generic drug products, regulatory requirements, BE and the

regulatory approach.

PRESENTATION

According to the Director General of WHO, Dr. Gro Harlem Brundtland, “...
drugs are a public good, and not simply just another commodity; first, for their high
social value, and also because consumers and prescribers are unable to access their
quality, safety and efficacy”. Resolution WHA 52.19, of May 24, 1999, discusses the
fact that one third of the population does not have guaranteed access to essential
drugs, and that low quality starting materials and pharmaceutical products are still
circulating in the international market. This resolution encourages member states
to establish efficient national regulatory mechanisms for quality assurance that will
facilitate compliance with GMPs, BA and BE. Dr. Rago presented the four goals
of the 2002-2003 strategy adopted by WHO regarding drug products: policies,
access, quality and safety and rational use. To provide assistance in this process,
WHO is supporting the development of capacities and the training of regulators,
through publication of rules, standards and guidance materials; preparing training
tools; organizing seminaries and workshops and encouraging information exchange
through bulletins, the internet and international conferences held every two years.
These meetings are important for agencies to discuss topics of interest and issue

recommendations for subsequent publication.
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As to product quality, Dr. Rago said that reality is not always pleasant. A recent
study carried out in Africa on the quality of anti-malaria products found a high rate
of dissolution and efficacy failures. In anti-retroviral drugs, deficiencies and general
problems were identified, such as: many products and substances are not included
in official compendia; lack of reference standards; drugs with unknown synthesis
route and manufacturer; unacceptable impurities; lack of analytical methods and
validation; lack of in vitro dissolution test; regulatory approval without database; lack
of BE studies and others. There are also quality problems linked to non-compliance
with GMPs: possible mix up of materials and products; risk of cross contamination;
lack of qualification and validation (systems, premises, equipment, processes); lack
of cleaning validation; lack of effective ventilation control; absent or inappropriate
API sampling and testing; loss of traceability of materials used in production;
fraudulent data and others. According to Dr. Rago, there are manufacturers in
developing countries that are improving their activities, promptly correct any
deviations and propose improvements; in other words, it can be done. The issue
is not linked to money; it depends on education and commitment. So why does
pharmaceutical quality vary so much? In answer, Dr. Rago said that there are huge
regulatory capacity gaps: the biggest problem is not lack of legal provisions, but
rather lack of implementation of the law. In Africa, where old British laws are still
in force, one might expect minimum quality to be assured, but as there is no regular
inspection program, this is not reflected in practice. Moreover, these countries have
limited resources and often this issue is not a priority. He remarked that quality has
a price and that generic drugs must keep their costs low in order to be competitive.
There are several stages, ways and means of producing with quality, and this must
be the priority of the laboratories. Reliable quality depends on GMPs and regulatory
requirements. The only unacceptable thing is to do nothing.

As to the definitions used for multi-source generic products, he explained
that, from the regulatory point of view, it does not matter if the product is marketed
with an International Nonproprietary Name (INN) or with a brand name, what
matters is that therapeutic equivalents must be clinically interchangeable. As an
example, Dr. Rago presented a list of 104 substances that might present BA / BE
problems. Generic drugs must be interchangeable with the innovator; otherwise
companies must register them as a new drug.

Between 1990 and 2000, a significant change took place in the generic drug
market, with some drugs simply disappearing from the market. In Europe, the use of

generics is consolidated, and people no longer argue over their quality. In developing
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countries, the rate of consumption is much lower, because the population does not
have confidence in this product category. In this case, regulation can build the
necessary confidence.

Among the priorities for sanitary control, Dr. Rago mentioned the need for
minimum control over the market (who is doing what) and quality assurance of
generic drugs so that the population can have confidence in these products. He
pointed out that the scientific aspects of generics should not be the priority of the
regulating authority. Rather, compliance with GMPs must be prioritized.

Concluding, Dr. Rago said that good quality generics can play an important
role in public health. This can be achieved through appropriate legislation and
regulations; capable and credible regulatory authority; favorable economic
environment; and information and advocacy initiatives to encourage public and

professional acceptance.
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ROUND TABLE

PERSPECTIVES OF THE REGULATOR IN RELATION
TO THE REGISTRATION OF GENERICS

PARTICIPANTS:

Lizzie Sanciez — OGD/FDA
Conrap M. Pereira — TPD
Ricarpo Borafios — ANMAT/MS
Liu ZHao — DIC/DAS

CoORDINATION: Suzana M. Avita — GIMED/GGIMP/ANVISA

RapporTEUR: ANDRE A. CHalA — UCOFI/GGMED/ANVISA
Co-rAPPORTEUR: LuciENE A. Sitva — GGMEG/ANVISA

1. LizzIE SANCHEZ

PRESENTATION

The volume of generic drug prescriptions in the United States has grown from
14% in 1984 to approximately 50% of the total market today. Of that, only 10% of
the resources used for medications are spent in generic drug products. Each 1%
increase in the sale of generics generates savings of US$ 1.32 billion a year. Given
the importance of these drug products, the Congress recently approved additional
financial resources for the FDA Office of Generic Drugs to be able to approve more
generics in less time. Last year a public education campaign was implemented to
promote the use of generics.

The main focus of the Office of Generic Drugs is to compare efficiently and
consistently the quality and efficacy of the generic product with its corresponding
reference product. The process to approve the marketing of a generic, includes
but is not limited to the evaluation of PE and BE, for the drug to be considered

therapeutically equivalent to the reference drug. The introduction of the Orange
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Book facilitated the dissemination of the list of reference drugs. The Orange Book
provides a list of all approved drugs and is updated monthly.

The abbreviated application for generic drug products focuses mostly on
evaluation of the Chemistry, Manufacturing and Controls (CMC), GMPs, BE,
and labeling. There are several teams specialized in the evaluation of each one of
these disciplines, and a review is prepared to document the discipline evaluations.
The Office also has team responsible for research, evaluation of proposals for
new approaches to establish BE and to advance science in the Office of Generic
Drugs.

The Waxman-Hatch amendments promote and authorize generic drug
registration. It also guarantees a patent protection period for the innovator. The
generic drug product can only be marketed after expiration of the patent or by
express authorization of the patent holder. It provides other advantages for generic
drug companies, such as a period of 6 months of market exclusivity for the first
registered generic drug product.

A patent provides the innovator company a market privilege for a period of 20
years from the date of submission of the request to the Patent Office, which includes
the entire period of evaluation by the FDA, and in effect, gives the product about
7-10 years of market exclusivity after approval. An extension of the patent can be
obtained for a period of 6 months for the submission of pediatric studies for certain
drug products.. For new uses or indications, an addition period of 3 to 5 years of market
exclusivity may be obtained. The generic manufacturer requests patent information
because it must be sure that it is not infringing a patent. If a generic sponsor markets
their generic product before the patent expires, the innovator may sue it.

The quality of a generic drug product is based on acceptable chemistry,
manufacturing, controls, labeling, other testing and BE. This is the same process
used for the approval of new drugs, except that BE is a surrogate for pre-clinical,
clinical and BA conducted in the New Drug Application.

Prior to accepting an application for filing for evaluation, the Office has
a team of project managers that checks whether all the required documentation
has been submitted in the application. That way, time is not spent on incomplete
applications. Once the application is accepted for filing, the review disciplines carry
out the review and analysis of the data submitted, and the inspections are requested of
the manufacturing and clinical sites. If the review of all the disciplines is acceptable
and the inspection reports reveal no problems, the firm receives an approval letter.

If there are deficiencies, a deficiency or non-approval letter is issued.
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Dr. Lizzie presented a flowchart of the review process in the Office of Generic
Drugs, and organizational chart of the Office of Generic Drugs. The Office is made
up of the following technical areas or disciplines:

- CMC (PE);

- BE (evaluates BE and dissolution) ;

- Labeling and Program Support (includes review of labeling, Project
managers that are responsible for putting the review of the difference
disciplines together and Regulatory Support Branch which are responsible
for evaluating the application for completeness before accepting for filing
to save valuable reviewer time);

- Microbiology;

- Science

There is a separate Office of the FDA responsible for inspection of manufac-
turing sites and clinical sites used in the studies provided in the application. This
group employs approximately 3,000 professionals and is divided into 6 regions and
20 district offices. Upon filing of an application, the Chemistry review team requests
an inspection of the manufacturing site through a computerized system. The Office
of Compliance determines the need to inspect, establishes schedules with the
district offices, carries out the inspection, and recommends appropriate action. If the
inspection report reveals a problem, depending on the seriousness of the situation,
new data may be requested or the application may not be approved.

The Division of Scientific Investigations is responsible for the coordination
of the inspections of the clinical sites used in BE studies through the Office of
Compliance. The studies should be well controlled to obtain high quality data...
Critical elements during the study include: documentation of the experimental
protocol, standardized procedures, competent staff and well maintained facilities,
documentation, and completed reports that reflect the raw data. They ensure that
the studies were conducted according to good clinical practices. They also check
the dates of the studies

The Orange Book was initiated in 1979 and completed in 1980, and is
available on the FDA website (where it is updated more frequently than the printed
version). It contains drugs approved by the FDA and designates the reference listed
drug products for BE, comparisons and therapeutic equivalents. It does not contain
products approved before 1938, or those approved between 1938 and 1962 that did
not present efficacy data. As of September 2002, the Orange Book had 10,339 listed

products.
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Therapeutic equivalents (generic): 7,549 (73.1%)
Therapeutic inequivalents: 275 (2.7%)
Exceptions (mainly amino acids): 106 (1.0%)

Sections of the Orange Book:
a) Prescription drug products
b) Discontinued products

c

)

) Over-the-counter drug products (OTC)
d)

)

Orphan products
e) Patent and exclusivity lists

2. ConrRAD M. PEREIRA

PRESENTATION

The speaker broached aspects related to changes of raw material source, formulation
and manufacturing site and processes. In the case of change of raw material source,
there is no need for a new BE study, provided the quality specifications are the same.

In the case of qualitative formulation changes, a new study is required.
Quantitative formulation changes which exceed the limits set out in Therapeutic
Products Directorate (TPD) policy would also necessitate a new study.

Changes in manufacturing site, without changes in equipment, procedures,
environmental conditions, personnel or controls, only require a new BE study in
the case of modified-release dosage forms.

Changes in manufacturing process are evaluated on a case-by-case basis.
For example a change from wet granulation to direct compression of a dry powder
would necessitate a BE study.

The quality of the generic product must be the same as that of the innovator
product.

All products approved in Canada receive a Drug Identification Number
(DIN). For products considered “old”, only information on quality is requested
except for bioproblematic drugs, in which case a BE study may be requested even
though the drug is not “new”. Applications for registration of a new drug, not sold

before in the country, require efficacy, safety and quality data.
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BE studies are not generally required for parenteral products, simple solutions
for oral use, otic, ophthalmic and topical aqueous solutions,. BE studies may be
waived for proportional formulations in a range of strengths where one strength
(generally the highest) has been shown to be bioequivalent to the reference

product.

3. RicarDo BoLAROS

PRESENTATION

Dr. Bolafios presented a brief historical of the studies of BE in Argentina. In 1992
the regulatory agency (ANMAT) has been created, in 1995 BE work began in
gradual manner, adopting international criteria, in 1996/97 Clinical Assays General
Standards have been published; in 1999 the Bioequivalence Standard has been
established, containing the requirements for the studies.

In the gradual process that was adopted, the drugs first submitted to BE studies
were those that must have their plasmatic concentrations monitored (generally
those with narrow therapeutic range), searching informations about which products
the countries with strict health surveillance required BE assays and evaluating if
Argentina had capacity to carry out such assays.

The drugs were divided into 3 groups using the health risk criterion: high
(when they can present severe problems outside the therapeutic range), medium
(adverse effects and complications that are not severe) and low (minor adverse
effects). On the basis of the sanitary legislation and the health risk, a more flexible
model was established. Scoring criteria were created for product classification, and
a schedule of progressive requirements for BE studies was established.

In the first stage of the schedule, carbamazepine, phenitoin, oxycarbazepine
and lithium carbonate were included. In the second stage, warfarin, quinidine,
valproic acid, digoxin and theophyline. In the third stage, cyclosporin, verapamil,
tolbutamide, insulin, dopadecarboxylase inhibitors. Later, the antiretrovirals were

included.
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4. Liu Zuao

PRESENTATION

The speaker said that she had been asked about how the Chinese regulatory authority
is dealing with raw materials, both for pharmaceutical products and biotechnology
products, and also how the quality of these materials is monitored (whether products
follow GMPs).

In the last five years, the recently created regulatory authority achieved widely
recognized progress in the strengthening of its regulatory and technical capacity.

In relation to generics, three aspects should be considered:

1. Why China is a major producer of generics: China did not recognize
patents of products for a long time, which allowed the growth of its
pharmaceutical industry;

2. Regulation history: the concepts of generics and BE were introduced in
late 80s;

3. Essential drugs policy and other related policies.

In China all products and raw materials are registered. Manufacturers
must send documentation to the government, and also send their products
to be tested in the laboratory network. Inspections of manufacturing plants
are also carried out.

All manufacturers of raw materials must be licensed. There is a GMP
certification program, to push manufacturers to improve their quality assurance
systems.

In answer to the question, the Chinese government monitors the quality
of products through an annual sampling program that involves State health
institutions.

The technical regulation for generics focuses on quality standards. BE is
required for copies of drugs approved after 1985. There is also a focus on prescription
information and labeling.

BE guides have been included in the Chinese pharmacopoeia. The approval
criteria are similar to those of the FDA and the WHO. However, the regulation
of generics regarding BE needs to be improved, because these studies are very
expensive. One of the government’s challenges is to increase the confidence of

doctors in generics.
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DISCUSSION

1-ConraD PereirA - TPD

QUESTION: How is a risk number assigned to a drug?

RICARDO BOLANOS: The aspects considered were the health risk (high=3, medium=2
and low=1) weighted by 3, and the BE requirement in countries with strict health
monitoring (Germany, U.S.A. and Canada) weighted by 1, if BE is required in the
three countries the weight is 3. In the case of phenitoin, we have [3 (high risk) x 3
(weight)] + [3 (requirement in three countries) x 1 (weight)] =12.

2 - Pauta F. G. pE SA — ANVISA

QUESTION: What it is done when there is no registration of the drug in these
countries?

RICARDO BOLANOS: One of the aims of the commission that I mentioned is to update
this scheme, reviewing the model and perhaps adding another variable, but this is

still under study.

3 — Maria NeLa Gal — CHiLe

QUESTION: A table of excipients was presented, with some limits to determine if a
new BE study is needed. In this case, how should this study be designed?

Conrad Pereira: The design of the study is exactly the same as if you are submitting
for the first time.

4 — Gieerto DE Nucc- USPNucar — UNiversipabe be SAo Pauto (USP) anp
Universipape be Campinas (UNICAMP)

(QQUESTION: Are the results that you presented really derived from the lack of GMPs
or are they intentional (for profit), because if they are intentional, the improvement
of the GMPs wouldn’t make a difference.

LevBIT RAGO: Unfortunately, I cannot answer that, because in some cases there are
also counterfeit generics. The counterfeiters counterfeit anything in the market.

This is very difficult to determine, what it is really counterfeited and what happens

due to lack of GMPs.
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5- Sitas P. R. Gouveia — Heap of Orrice/ANVISA

QUESTION: Dr. Lizzie, who is responsible for the publication and updating of the
Orange Book?
LizzIE SANCHEZ: The FDA is responsible for the publication and the update is based

on the approvals.

6- Sitas P. R. Gouvelia — Heap oF Orrice/ANVISA

QUESTION: How long does the approval of a generic take?
L1771E SANCHEZ: A minimum of 18 months, an average of 21 months.

/- Lucas Gopoy Gazarra — PROAPS

QuEsTION: T didn’t quite understand how old products are treated in Canada.
Conrad Pereira: This is a major regulatory issue. There is a definition for new drug
(active ingredient/product), and these products must present reports for 7 years.
When someone wants to make a generic from an old drug, the characteristics of
the drug are observed. There is a set of specific questions that must be answered
and if any problem is found with the drug, then BE studies are requested, as in an
abbreviated submission. This is a complex issue and you should refer to the DIN

guideline on our website for a more complete explanation.

8- ANA MariA CoNcHA - CHILE

QUESTION: Why does pharmaceutical quality vary so much, and what can be done
about it? Only the WHO can cross the ocean of differences between developed
countries and poor countries.

LemBIT RAGO: The WHO is a bit mystified, because it is only as strong as its member
states. They give us mandates, direction and resources. The WHO can help, we've
made progress, but we still need to improve. Quality issues are political issues,
sometimes political will is lacking. The efficacy of a drug is very hard to measure.
Blood concentrations can differ among individuals, so it is possible for certain
products to work without testing BE. They might, or they might not. We need
evidence, not only hope. For products that don’t have proofs and studies, what would
be necessary? I don’t care if we don’t have studies for aspirin, but I do worry about
antiretrovirais that might or might not cure. The first step is to implement GMPs,
otherwise we can forget all the rest, and not even bother about BE. Agencies are

now gradually upgrading drug requirements and achieving good quality standards.
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ROUND TABLE

IMPLICATIONS OF THE BIOEQUIVALENCE PROOF REQUIREMENT
FOR THE DEVELOPMENT OF GENERIC MARKET IN DEVELOPING
COUNTRIES WITH A SIGNIFICANT PHARMACEUTICAL MARKET

PARTICIPANTS:

Sitvia StorpirTis — GGMG/ANVISA
PameLta Miea — DCNM/IPS
Francisco Rossi — MS

LeopoLpo LANDAETA — MSDS

RaraeL Perez CristiA — CECMED

CoorbinATION: VERA VALENTE — GGMEG/ANVISA

RappoRTEUR: LUCIENE Sitva — GGMEG/ANVISA
Co-raPPORTEUR: ANDRE A. CHalA — UCOFI/GGMED/ANVISA

1. SILVIA STORPIRTIS

PRESENTATION

The speaker began her speech exposing the approach of her presentation, which
includes academic and regulatory aspects, and private and public business sectors
that, according to her understanding, are important for the strengthening of the
market in developing countries. She categorized drugs in some countries: similar,
innovator and generic (after recognition of patents) drug products and emphasized
the need and preoccupation of each country, considered its characteristics, to follow
PAHO/WHO directives concerning to the rational use of drugs and the adoption
of essential, generic and interchangeable drugs as part of a strategy to improve the
access of the population to such products.

She quoted the scientific basis of the interchangeability between the generic

drug and its respective reference drug, usually the innovator, whose absolute BA
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is known as well as how it had its clinical efficacy and safety confirmed in the
moment of the registration granted by the sanitary authority. She emphasized that
the interchangeability is assured by proving the PE, the BE and the compliance in
relation to the GMPs by the generic drug product manufacturer and that the BE test
is internationally accepted as indirect test of the efficacy and safety of the generic
drug.

She launched a question: how to introduce and implement the BE tests?
Following, she presented 4 requirements that she considers basic for the success:

1. Strategic planning - diagnosis, definition of goals, scheduling

2. Technical regulation

3. Human resources training

4. Appropriate infrastructure

From the academic point of view, Dr. Storpirtis said that universities were
during years, the place where, is an isolated manner, the researches were conducted
in our countries. She emphasized that she considers very important the partnership
between universities and the regulatory and business sectors in order to facilitate
the implementation of both the PE and BE tests. One of the pillars to turn the tests
possible is the qualification of human resources, area where the academic sector,
given its competence, can collaborate more effectively, besides the provision of
specialized services. She completed saying that today Clinical Research Centers are
being developed in the universities.

Dr. Storpirtis presented some background on the pharmaceutical sector in
Brazil emphasizing the roll that the extinct CEME had, bringing the government
concerns about the quality control of drug products. The drug products purchased
from the official laboratories network and from the private network distributed
throughout the country were submitted to quality control analyses carried out by
accredited laboratories in the universities which were part of the official quality
control laboratories

She emphasized also that the drug products distributed by CEME presented
only the generic denomination in the package.

Decree n. 793, of April 5™ 1993, is a milestone in the discussion on generics
in Brazil, since the country only had proprietary similar drugs and non-proprietary
drugs that didn’t take into account the principles of interchangeability. In the decade
1990 the university laboratories initiated the discussion on this important issue, and
projects on BA and BE were created, as well as disciplines on the theme have been

included in its pos graduation courses.
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She added that in 1998, when the NDP was established, with clear standards
for the implementation of generics and BE, qualified human resources to act in this
area were still scarce.

Other relevant and fundamental facts for the implementation of BE tests
in Brazil have been, according to the speaker, the creation, in 1999, of ANVISA,
followed by the promulgation of the Generic’s Law, its technical regulation, the
creation of the Office of Generic Drugs, and the implementation standards for
the inspection of PE and Bioequivalence Centers, training specialized teams for
registration and inspection areas.

Dr. Storpirtis explained the functional structure of the Office of Generic
Drugs: the existence in ANVISA of technical teams for evaluation of PE and BE,
standing out that the performance of those teams and the evolution of technical
regulation on the theme reinforce that Brazil is in the right way and that it is
possible to foresee the changes that will occur in the market of drug products in
the next years, under parameters that include the quality, safety and therapeutic
effectiveness. She stood out that the compliance of GMPs, the process validation
and the investment in human resources qualification and training for the execution
and assessment of BE tests that assure the therapeutic equivalence are fundamental
aspects for the maintenance of the quality of generic drugs.

Finally, Dr. Storpirtis explained the registration process for generics. The
interested company prepares a dossier (technical report according to the criteria
established by the technical regulation) and submits it to the Office of Generic
Drugs, which analyzes the dossier under various aspects: one team assess the data
relative to the formulation, manufacturing process, stability, raw material requisites,
as well as the PE, while another team assess data relative to the BE. In case that
additional information is necessary, the office requests it through technical reports
(demands). Only after the fulfillment of all legal requirements the registration is
granted through the publication in the federal official publication organism and the

product can be marketed.
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2. PAMELLA MILLA

PRESENTATION

The speaker presented some statistics pertaining to the pharmaceutical market in

Latin America and in Chile, in particular. Regarding prices, there are three major

groups: the original or innovator drugs on one end, the generic drugs that are on the

National List on the other, and the proprietary generics, a little more sophisticated,
in the middle.
Chile guarantees, at least, PE, through a program of GMP certification. So

there is a basis for generic substitution, only BE is missing. In this sense, all interests

have to be considered: of the regulatory authority, of the multinational and national

industry and, mainly, of the population.

How to develop the policy?

a) by overcoming the barriers of human and technological infrastructure

deficiencies;

b) in parallel, by overcoming the difficulties imposed by legislation, since the

law must be adapted. Thus, the criteria adopted by the regulatory agency

are slow and gradual, established in three stages.

Background of BE/BA:

Decree-Law 1876/95 determines a list of active principles that must
present proof of BA, and the standards and procedures to be adopted by
the Ministry of Health.

A Bioavailability Commission was created, and, in 1998, a list of 55 active
principles was established, based on epidemiological criteria.

In October 1999, a process was initiated for the preparation of technical
standards. This included bibliographical revision, consultation with
university professors, health professionals, specialists and representatives
of professional entities: pharmacy and medicine, industry, laboratories,
etc. After the consolidation of the suggestions, a standard was drawn for
appreciation.

In June 2000, the first version of the standard for BE studies in Chile was

concluded.
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An agreed list was presented. A schedule was drawn for implementation of
the program, from 2005 to 2009. It may seem slow, but there are few centers capable
of undertaking the studies.

There are many challenges, ranging from adjustment of the law, beginning
inspections and training of the health professionals.

The document that was prepared still has to be made official.

3. Francisco Rossi

PRESENTATION

Colombia published a few years ago a technical regulation which could not be
applied. A revision of this regulation is currently underway in order to reflect the
possibilities and necessities of the country.

Colombia, as other Latin American countries, did not have patents for
pharmaceutical products, and for this reason markets are different. Therefore, it is
not t appropriate to use markets of developed countries as a model for comparison.
This is just what happens when a classification, which is gaining ground among
doctors and technical staff of the sector, is proposed. There are innovator products,
bioequivalent interchangeable generic products (true generic products) and replicas
or similar (the latter word used in a pejorative sense).

A little of historical background. The replacement policy for importation in
the 60’s and 70’s drove the pharmaceutical markets of our countries. The industries
sought to replicate innovator products without regard to technological development
and new molecules, and as a result replicas entered the market with the same price
as innovator products.

During the 60’s a great effort was carried out and a political decision was
taken to introduce a generic drugs policy, which did not succeed due to the lack
of physicians” support. Towards the end of the 80’s, importance was given to public
purchases made for Social Security. These purchases were carried out through
bidding and always using the generic denomination. The Decree 709 established
that all prescriptions and acquisitions of drugs should be made by generic
denomination, which favored competition. This Decree also determined that the

State undertook the compromise to guarantee quality. Subsequently, Law 100 (of
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1993), which reorganized the Colombian sanitary system, created a family security
system that warrants the right to medical services and which includes drugs. The
law establishes that Social Security will supply essential drugs under its generic
denomination.

In 1994, INVIMA, the regulatory agency, was created, whose first task was to
carry out post-marketing quality tests which had never been done before. INVIMA
decided by the introduction of WHO GMPs, which entailed a strict assessment of
the industry and reduced by half the number of manufacturers in Colombia.

Discussion about BE came to light when the multinational industry suffered
losses in sales due to Law 100 of the Social Security as well as market’s competition.
Drugs possess a characteristic that other consumer goods do not have: the quality of
a product is standardized. This means that there are no ranges of quality, and there
are no better products, regular and of low quality. The problem appears when they
have an enormous price difference. If there is no quality differential, to what can
one attribute the price difference?

It was said initially that all products should perform BE tests in vivo. Later
on, a conclusion was reached that not all products require BE, whereas some only
require in vitro tests and other not even required such tests. To demand such tests
in a general manner limits the competition and generate a price increase in an
insufficiently justifiable way from a technical perspective.

The subject of interchangeability is more complex. Interchangeability is
understood as the quality of a generic drug which has demonstrated BE with the
innovator product, and which can be used in its place. It is also understood that
the innovator product, protected by patent, has been in a monopoly condition in
the market for some years, and phisicians and patients alike know well its effects,
dosage, etc. For this reason there is no story of our countries. There is, in addition,
a technical problem. Products with a narrow therapeutic range are those that
generate a wider consensus for a requirement of BE in vivo testing. Carbamazepine,
diphenylhidantoin, digitalis. These are, curiously, the products where a change of
manufacturer isnotrecommended. Notwithoutan individualized dosage adjustment
process. They are bioequivalent products that should not be interchanged, neither
from the innovator product to generic, nor from generic to innovator product.

Therefore, the following position was reached: in vivo tests will be required for

a reduced group of drugs, in a gradual manner and with a sanitary risk criterion.
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4. LEoroLDO LANDAETA

PRESENTATION

The speaker began by presenting some statistics on the costs of drugs and other
health expenditures in several countries. He showed that 50 to 90% of the treatments
provided in developed countries are paid by the public sector, while in poor countries,
50% are paid directly by the patient. In Venezuela, expenditures with drug products
reach approximately 30% of the total health expenditures, representing the second
biggest expenditure of the State (second only to human resources).

The concept of access is the main aspect related to drugs in the context
of the Health Policy. The main guidelines are the existence of a list of essential
drugs and a national therapeutic form, generic drugs and the mandatory use of
generic names by prescribers, the need for incentives for generics and for BE tests,
technical regulation of BE, rational use of drugs, local public production, research
and development.

Little has been said until now about the market, but it is important to
remember that in small markets such as in some of our countries it is more difficult
to apply some standards that are technically necessary, since this has a cost and this
cost can hinder the achievement of the main goal, which is access. Without access
it is impossible to have interchangeability.

After the strengthening of the regulatory agency, no drug can enter the market
without a certification of GMP, in addition to other important requirements.

In 1999, the first event on BE was held in Caracas, associating BE with
the concept of prioritization. Priority products were selected for BE studies, and
a technical standard was prepared jointly by industry, academia and WHO in
order to regulate the cases of products that need BE. Venezuela, as Argentina and
Colombia, is thinking of listing important products that really need in vivo studies,
and determining which market is to be strengthened. Therefore, BE is required for
all products already marketed that present therapeutic failure, any type of failure,
bioinequivalence, unknown toxic reactions or changes in formulation or production.

BA or BE studies are also requested for new products (new molecules).
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5. RAFAEL PERez CRISTIA

PRESENTATION

Cuba was prevented from marketing and using innovator drugs due to obstruction
from the USA government and later from other capitalist countries.

For 40 years, Cuba developed an eminently generic industry based on
imported starting materials. During this period, generic names were used in medical
prescriptions.

The Country has an essential drug production with 85% coverage. Of the 780
items available, 540 (67.6%) are produced domestically. Currently, mostly solid oral
forms, especially immediate release, are produced.

The WHO policy encourages the production and use of generic drugs as a
strategy to improve access to medicines, especially in developing countries, since
these products are a cheaper alternative. However, the BE requirement for multi-
source products, given the characteristics of the countries in the region, is a barrier
to the development of a generic and similar market.

For drug registration in Cuba, the certification of GMPs, in compliance with
WHO guidelines, is required, as well as information on the product’s pharmaceutical
quality. Whenever a change made to the product (excipients, etc.) implies in change
of pharmacokinetic parameters, clinical proof of efficacy is required.

In 1999, regulation was established for BE and BA tests, as well as the cases in
which they are needed. Multi-source products must present studies that demonstrate
interchangeability (reference: WHO blue book).

Currently, regulation is being prepared containing post-marketing

standards.
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DISCUSSION

1 - Gonzato VecNA NETo — Director PResiDENT/ANVISA

ComMMENT: No technical discussion can take place outside the political scenario. The
major goal of this seminar was to attempt to throw light on our ignorance, which is
the main problem of any regulatory authority. Knowledge is essential in the process
of decision-making. How we can work on the issue of raw materials? How to work
on the issue of changes made to the products? The aim is to develop a guideline
based on which we can work from now on. About Dr. Rago’s presentation yesterday,
showing some antimalarials and tuberculostatics, I ask, just as it is no use not having
access to a good product, what’s the use of having access to a bad product? What
is the importance of having a national industry that produces bad products? Our
products are as good or as bad as our medical care. A country like Brazil, that does
not have pharmacovigilance, does not have good medical care or medicines. We
have to develop it all together. The Brazilian generics policy is way ahead of our
social development, because it was necessary to adopt measures in order to restore
credibility in medicines. Because of this and the increase in inspections many
industries were closed and this caused unemployment. In the field of medicine,
small is not beautiful. I want to pose the challenge of the moment: the world has to
respect patents, but how to improve access? DOHA allowed the obligatory breaking

of patents. We have to consolidate this. I have more questions than answers.

2 - GERsON PiaNeTTI — UNivERSIDADE FEDERAL DE MiNAs Gerals (UFMG)
COMMENT: There was a time when centers rendering services in PE were thought
to be insufficient and the possibility was opened for industries to have their own

centers, which have increased in number. I believe that there is a conflict of interests
there and that ANVISA should rethink the matter.

3 - Davi RumeL — ANVISA
COMMENT: The issue of patents comes together with the discussion of generics, but

the subjects can be dissociated, leaving the issue of patents more to the political

sphere and the issue of generics, BE and GMPs to the technical discussions on

quality.
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4 — PARAGUAY REPRESENTATIVE
(QQUESTION: Was biopharmacy research developed exclusively with the support of the
universities or also of other institutions?
SILVIA STORPIRTIS: After Decree 793, there was a movement of the pharmacy colleges,
that which already had PE laboratories, to create the potential for BA and BE studies.
There was also support from ANVISA for equipment purchase.

5 — HenriQue U. Taba — AssociacAo Dos LABORATORIOS FARMACEUTICOS NACIONAIS
—( ALANAQ)

QUESTION: What is the opinion of the representatives of developed countries on the
inclusion of technical standards to allow in vitro studies to substitute in vivo studies,
with a view to keeping small companies in the market?

RoGer WiLLIAMS: This can be a joint work.

BArBARA DAvIT: The FDA is considering the possibility of extending the cases of
study waivers.

LemBIT RAGO: Even when working with dissolution data it is necessary to work with
evidences, which at the moment are few, and therefore the studies are necessary.
RaraeL PEREZCRISTIA: We believe that this is possible.

302










13/02/03
AFTERNOON






Final Report

ROUND TABLE

PROSPECTS FOR REGISTRATION OF BIOLOGICAL PRODUCTS AS
GENERICS

PARTICIPANTS:

RuBens Pepbroso — SeroNo Probp. FARMAC. LTDA
Axira Homma Bio — ManguinHos/FIOCRUZ
Luis HErRrRera MarTiNEZ — CIGB

Peobro A. Lorez Saura — CIGB

[saias Raw — INsTITuTO BUTANTA

CoorbinaTioN: Dario P. Miranoa — UPBIH/ANVISA

RapporTEUR: FLAVIA C. MEeLo — UPBIH/ANVISA
Co-rAPPORTEUR: PauLA F. G. b SA — GEPEC/GGMED/ANVISA

1. RuBeNS PEDROSO

PRESENTATION

The speaker began with considerations regarding the position of the Serono
Company, which is dedicated to the production of biotechnology products and
technology research and development. Any discussion of generics is based on
two assumptions: the policy regarding patents and the technique involving active
ingredients and products created by genetic engineering, recombinant DNA and
biological fluids.

According to Dr. Pedroso, there is no interchangeability among biotechnology
products due to technical factors, such as processes involved in manufacture and
the structure of the protein molecules or pharmacologically active substances from
which these products are derived.

Since 1985, Serono company has been replacing production from biological
fluids with research and development of products obtained from the recombinant

DNAtechnique. The speaker provided an overview of the productive process, from the
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master cell bank to bottling, going through purification, sterilization, fractionating,
liofilization. The master cell bank and the working cell bank are used to prevent
variations. Any change in the productive process, equipment or manufacture site can
modify the finished product. This is the source of the interchangeability problem.
Each master cell bank must be registered by the regulatory agency.

The speaker remarked on the importance of quality control, including
process and GMPs, in biotechnology companies to assure production consistency.
The production process can interfere with the efficacy and the safety profile of the
finished product. The purification processes are complex, and include hundreds
of variables, which is a major hindrance to the standardization of biotechnology
production.

One of the aims of the registration process is to provide to the health authority
assurance regarding the efficacy and safety of the product and to highlight the

importance of presenting pre-clinical and clinical studies as proof.

2. AkiraA HommA

PRESENTATION

The speaker began his presentation by saying that there is interchangeability
among vaccines, provided certain parameters are met.

The proper and international name must be of the immunizing antigen
in Latin, translated into the local language (WHO Biological Standardization
Committee), for example: vaccinun febris flavae = vaccine against yellow fever.

Simplification of the studies required for registration of a similar product:

e Laboratory  studies:  chemical,  physicochemical,  sorological,

immunochemical, biological characterization, etc;

® Pre-clinical studies: toxicological, three laboratory species, including

so-called relevant animal (animal that responds to the immunizing
antigen);

¢ Clinical studies: experimental vaccines require further standardization

and GMPs;

® Phase I — safety: reactogenicity, especially for vaccines with a surrogate

marker. A Phase II study should be sufficient for registration of the

vaccine.
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¢ Phase II: immunogenicity and reactogenicity: study using protocol

comparing with the similar vaccine;

e Fixtended Phase II: dose-response studies

Simplification of the clinical studies required for registration of a pentavalent
combination vaccine, i.e. DTP-HBV-Hib Vaccine. The results of a comparative
clinical study of the new pentavalent vaccine with a registered vaccine should be
sufficient.

It is possible to make generics from biological products, as long as they are
done with safety and efficacy. ANVISA should participate in the clinical studies,
recording the studies, analyzing and approving their protocols and monitoring the
studies.

The clinical studies carried out by multinational laboratories in the country
should provide benefits to the country, such as guaranteed supply of the vaccine,
privileged price, patent license or participation of a national laboratory in the
technology, if there is a producer with technological capacity to process the product

in the country.

3. Luis HERRERA MARTINEZ

PRESENTATION

The speaker talked about the development of biotechnology in Cuba, mainly in
the scientific center of Havana, with 52 institutions: Tropical Medicine Center,
Molecular Immunology Center, National Center for Scientific Investigation,
National Center for Genetic Engineering, Bioproducts National Center, Center
for Genetic Engineering and Biotechnology, Finlay Institute.

He presented an overview of the development of biotechnology in Cuba: from
1980 to 1990, only three products were produced, from 1990 to 2000, production
increased to 19 products, and the prospect for 2000-2005 is 39 products.

He spoke about conventional biological products: hyperimmune serums, blood
products, tissue and organ products and conventional vaccines and their characteristics:
low purity products, unidentified active components, difficult to explain action
mechanism, uncharacterized contaminants, impossible to carry out pharmacokinetic

studies, limited pharmacodynamic studies, greater concern with safety.
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Regarding “modern” biological products, obtained by genetic engineering
and monoclonal antibodies, he said that in modern molecular and cellular biology
it is possible to obtain molecules with high purity and physicochemical, biological
and pharmacological characterization is possible.

The products may or may not be biogenerics depending on expiration of
patents and possibility of alternative sources of drugs (multi-source), without the
need to repeat Phase I clinical assays and with a reduction of health expenses.

Objections against biogeneric products:

* Biologicals are complex proteins where biological activity often depends
on post-transductional changes;

e Small changes in the expression systems or production processes can
result in a product with different molecular heterogeneity, therefore with
different biological activity;

® The production processes need to be well-defined and controlled;

® The active ingredients and finished products must be extensively
characterized using precision analytical techniques.

For biotechnology products to be considered generic, it is necessary to carry out
an extensive physicochemical comparison, pharmacokinetic and pharmacodynamic
comparison in subjects, pharmacological monitoring to demonstrate the same level
of safety and a phase III study for the most important indication. However, it is very
difficult to copy the original molecule. Monoclonal antibodies will not be possible
in the near future, since they would require: cloning and sequence strategy, genetic
expression and stability, extensive physicochemical characterization of the product,
validation and consistency of the production process, stability data, quality of the
batches used in the pre-clinical and clinical studies, availability and appropriateness
of the analytical techniques, analytical techniques able to detect small changes,
available clinical and pre-clinical data, link between quality criteria and efficacy
and safety results, and need for “bridge” studies between the products.

The speaker classifies biological drugs in four categories, in order to define
whether they can be registered as biogeneric products.

1.- Category 1

¢ Widely used product

e Well known chemical structure

* Well defined biological activity

e Fxistence of several manufacturers in the market
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¢ Used in the treatment of deficiencies

To be considered “biogeneric, the following is required:

e Exhaustive physicochemical comparison

¢ Pharmacokinetic and pharmacodynamic comparison in volunteers
Example: Insulin.

2.- Category 11

¢ Widely used product

¢ Well known chemical structure

* Well defined biological activity

¢ [Eixistence of several manufacturers in the market

¢ Can be used in the treatment of deficiencies

¢ Antibodies interfere with efficacy

To be considered “biogeneric, the following is required:

¢ [Exhaustive physicochemical comparison

¢ Pharmacokinetic and pharmacodynamic comparison in volunteers
® Pharmacological surveillance to demonstrate equal safety
Example: hGH, IFNs, IL-2, G-CSF, GM-CSF and Factor VII

3.- Category I11

e Well known chemical structure

* Well defined biological activity

e [Eixistence of several manufacturers in the market

e Can be used in the treatment of deficiencies

¢ Antibodies neutralize original molecule

To be considered “biogeneric, the following is required:

¢ [Exhaustive physicochemical comparison

¢ Pharmacokinetic and pharmacodynamic comparison in volunteers
¢ Pharmacological surveillance to demonstrate equal safety

e Phase III studies for most important therapeutic indications
Example: TPO and IL-12

4.- Category IV

It is very difficult to copy original molecule

It is not possible to talk about "biogenerics” in the next few years
Example: monoclonal antibodies

Finally, the speaker mentioned some contradictions related to approval of

« . M ”
biogenerics”.
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4. Pepro A. Lopez SAura

PRESENTATION

The speaker presented two comparative studies, one on alpha Interferon and the
other on Granulocyte Colony Stimulating Factors (G-CSF), highlighting the
importance of BE studies, pharmacokinetic studies, confidence intervals and
pharmacodynamics of the products.

Pharmacovigilance is also important, since a BE study evidences the most

frequent adverse reactions, not the less frequent ones.

5. Isaias Raw

PRESENTATION

Approval of drug products requires common sense, because the population must be
supplied with effective products at reasonable prices. The most important equivalent
is the efficacy of the product in the treatment or prevention of diseases. Both cost-
benetfit and therapeutic effect must be taken into account. A product with proven
efficacy does not need to undergo Phase Il studies, the non-equivalence requirement
is what prevents competition. Barriers must be removed to allow the growth of the
Brazilian pharmaceutical industry. The problem is not only laboratorial, there are
social and economic factors involved, and there is a need for legislation that allows
competition in to regulate prices.

It must be taken into account that biological tests, although they are difficult to
describe and understand, are ultimately much more efficient than the determination

of a three-dimensional structure of a protein.

312




Final Report

DISCUSSION

1- GonzaLo VecINA NETo — DiRecTOR-PRESIDENT/ANVISA

COMMENT: ANVISA has been in operation in Brazil for 4 years, but it still does not
have technical staff to oversee clinical studies. The group is being composed by
phisicians, pharmacists, statisticians and ad-hoc consultants, to support research and
help Brazilian companies not to make methodological mistakes in their research.
The research work in the country is restricted and not multicentric. As to the
multicentric studies financed by multinationals, the protocols are carefully checked
from the ethical point of view and closely monitored. ANVISA’s role at the moment
is in follow-up, because we still lack technical capacity, we review research processes
upon the registration application. The main benefit of multicentric studies for the
country is the mobilization of the national research capacity. Brazil offers good
science and patients that have never taken part in studies, and this increases the
speed of approval of researches. There is no innocence or kindness in using the
country as a platform to carry out multicentric research.

Regarding BE, until the eighties no one talked about it. We will measure according
to the devices available. For today’s knowledge, what Cuba demonstrated as possible
interchangeability is what can be done. In the area of biological products, the range
of elements presented allows, within the classification presented by Cuba, having a
protocol to establish interchangeability with a certain degree of risk that has to be
taken on by the country that wishes to produce a low-cost product with guaranteed
interchangeability. We are going to do it in the way that is possible, based on the

available knowledge and with common sense.

2- JUANA - SERONO ProD. FARMAC. LbA

COMMENT: Possibility, viability and accessible price are part of a political decision
of each country that takes this risk. As to the technical aspect, whether there is
interchangeability or not is a decision that the regulatory authorities must make.
Today the FDA does not allow the possibility and the EMEA allows the possibility,

but with so many requirements that it is impossible to meet them all.
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3- Rocer WitLiams — USP
CoMMENT: Two manufacturers could have the same products, and worry about PE
but not about BE. When the material of the cell bank is changed the clinical studies

have to be well conducted.

4- Rusens PEDROSO — SERONO ProD. FARMAC. LtDA

CoMMENT: When we talk about biological products we place in the same category
very different things that could be discussed on another occasion. We are looking
for regulatory instruments to assure proven safety and efficacy of biological products
through the use of physicochemical tests or bio-assays and clinical assays that
demonstrate that these products have the same level of safety and efficacy as the
original.

He agrees with Cuba as to biologically active products being divided into categories,
with greater or lesser strictness in the physicochemical, biological and clinical
efficacy characterization depending on the level of risk that the Regulatory Authority
is willing to accept.

At least some pre-clinical parameters and immunogenicity must be considered.

5- LeopoLpo LANDAETA — MSDS

ComMMENT: He spoke about the difficulties in the clinical evaluation of biological
products, mainly Phase III studies. There really is a need for evaluation of
immunogenicity and reactogenicity. He also understands that this type of product

needs to be in the market, but pharmacovigilance needs to be reinforced.

6- Pepro A. Lopez Saura — CIGB

ComMMENT: Pharmacovigilance is understood as monitoring of immunogenicity.
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CLOSING

Rosario D “Atessio — PAHO/WHO

Dr. Rosario, on behalf of PAHO/WHO, highlighted the importance of this meeting
in strengthening the exchange of the various experiences. She thanked Dr. Vecina for
enabling the organization of the event and all the attendants for their participation.
In her view, the importance of BE is undeniable in view of the drug policies and
generic drug programs that are being established in several countries. However,
there is a strong scientific component that politicians must learn about and not
doubt, because anyone who works with drug products knows that the two themes
go together.

Dr. Rosario said that, due to differences in development, BE can be
considered as priority number two, while GMPs are certainly the first priority. Both
are key themes for local production, as well as for countries that hope to become
exporters.

She concluded by saying that the group of BE experts of the Pan-American
Network should consider the discussions, conclusions and recommendations
resulting from this event in addressing the problems raised, integrating solutions
and supporting actions among the region’s countries on the path towards

harmonization.
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PAISES EM DESENVOLVIMENTO

IMPLICACIONES DE LA EXIGENCIA DE LA PRUEBA DE BIOEQUIVALENCIA PARA EL DESARROLLO DE UN
MERCADO DE GENERICOS EN PAISES EN DESARROLLO.

IMPLICATIONS OF THE BIOEQUIVALENCE PROOF REQUIREMENT FOR THE DEVELOPMENT OF GENERIC MARKET
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Apresentacao disponivel em / Presentacion disponible en / Presentation available at:
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TALLER " PERSPECTIVAS PARA EL FORTALECIMIENTO DE LOS
MERCADOS DE MEDICAMENTOS SIMILARES Y GENERICOS EN
Paises EN DESARROLLO "

Director: DR. RaFAEL PErRez CRISTIA
CenTrO PARA EL CoNTROL EsTaTaL DE LA CaLIDAD DE LOS Mepicamentos (CECMED),
AuTtoriDAD NAcioNAL REGuLADORA DE MEDICAMENTOS DE LA RepuBLicA DE CuBA.

1. CARACTERIZACION DEL DESARROLLO Y PRODUCCION DE GENERICOS EN CUBA.

La Industria Farmacéutica Cubana ha sido, por excelencia durante més de 40 afios,
una industria de genéricos basada en la formulacién y elaboracién de especialidades
farmacéuticas, a partir de materias primas importadas y por otra parte durante los
tltimos 15 afios, la Industria Biotecnoldgica se ha desarrollado notablemente. Esta
politica de produccién de medicamentos incluye el empleo predominante de las
Denominaciones Comunes Internacionales (DCI) o genéricos y un régimen de
prescripcion y dispensacion consecuente con esto.

La produccién nacional de medicamentos es asumida en su totalidad por
el estado cubano, cubre el 85% de las demandas del pais y el Cuadro Basico de

Medicamentos cuenta con un total de 780 renglones de los cuales 540 son de
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produccién nacional lo que representa el 67,5%. Actualmente se fabrican varias
formas farmacéuticas sélidas con via de administracién oral de productos con
absorcion sistémica, mayormente formas de liberacién inmediata y en menor
cuantia algunas de liberacién controlada. Fstas formas farmacéuticas constituyen
los casos tipicos tributarios de la demostracién de intercambiabilidad terapéutica
mediante el ensayo in vivo de bioequivalencia.

Las perspectivas para el fortalecimiento de los mercados de Medicamentos
Similares y Genéricos en Paises en Desarrollo es un tema de gran relevancia y un
elemento esencial para garantizar la atencién medica que brindan los Sistemas de
Salud de nuestros paises y donde la calidad y el acceso a los medicamentos contribuye
de manera fundamental a garantizar la prevencién, curacién y rehabilitacién de
enfermedades.

Lo anterior se reafirma con las palabras de la Directora General de la OMS
cuando expreso: “Promover los medicamentos genéricos puede ayudar a satisfacer
los objetivos de las reformas del sector de la salud mejorando el carédcter asequible,
reduciendo los costos, aumentando la capacidad de elegir y ayudando a racionalizar

la seleccion y el uso de los productos farmacéuticos”.

2. ENTORNO REGULADOR DE LOS PRODUCTOS GENERICOS EN CUBA.

La Politica Farmacéutica Nacional relacionada con el Control Estatal de la Calidad
de los Medicamentos considera a los productos genéricos en la categoria de menor
grado de novedad (Medicamentos Categoria D) a los efectos de su Registro Sanitario
y como tal estd reconocido en los Requisitos para las solicitudes de Inscripcion,
Renovacién y Modificacion en el Registro de Medicamentos de Uso Humano de la
Republica de Cuba.
Para el Registro Sanitario de Medicamentos Genéricos se exige lo siguiente:
¢ Informacién Administrativa y Legal correspondiente al Fabricante y al
producto que incluye el Certificado de Producto Farmacéutico de la
OMS segtin el Esquema de Certificacién de la Calidad para los Productos
Farmacéuticos Objeto de Comercio Internacional de la OMS.
* Informacién quimico farmacéutica demostrativa de su calidad.
e Informacién que acompanard al producto para prescriptores y pacientes.
Siempre que los cambios en la forma farmacéutica o en la potencia (en cuyo

caso se consideran una alternativa farmacéutica), cambio de excipiente o cualquier
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otro, implique modificacién en sus pardmetros farmacocinéticos se solicitan las
evidencias preclinicas y clinicas que avalen la eficacia en correspondencia con
las Buenas Pricticas Clinicas nacionales que estin implementadas desde el afo
1992 y cuya tercera versién fue promulgada en Octubre del afio 2000 mediante la
Resolucién Ministerial No. 165/2000.

En el afio 1999 se estableci6 la regulacién sobre: “Requerimientos para los
Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia”, mediante Resolucién Ministerial
No. 132, en la que se norma para el dmbito nacional cudndo son necesarios y
exigidos los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia. Ademds tomando en
cuenta que estos son estudios clinicos que se realizan en seres humanos se incluy6
en dicha regulacién una guia para la elaboracién del Protocolo para los Estudios de
Bioequivalencia con el objetivo de facilitar la aceptacién de los mismos durante el
proceso de solicitud de aprobacién del ensayo clinico correspondiente.

En esta regulacién se publicaron dos anexos, uno correspondiente a los
medicamentos esenciales de la OMS para cuyos registros las ARM de Estados Unidos,
Canadd y Alemania solicitan estudios de bioequivalencia y otro correspondiente a
las sustancias cuyos productos se consideran con sospecha de bioinequivalencia. En
la misma, ademads qued¢ establecida la necesidad de los estudios de bioequivalencia
en todas las asociaciones a dosis fijas y en los productos multiorigen, nacionales y
extranjeros.

En la nueva version de los Requisitos para el Registro Sanitario de
Medicamentos aprobada en el afio 2000, se establecié que los productos multiorigen
debian presentar los estudios demostrativos de la intercambiabilidad terapéutica
con relacién al producto de comparacién en correspondencia con las regulaciones
vigentes.

Enelafo 2001 fue puesta envigor mediante la Resolucion No. 20, laregulacion
nacional sobre: “Requerimientos para la Demostracién de Intercambiabilidad
Terapéutica para el Registro de Productos Farmacéuticos Multiorigen”. En
esta regulacion quedaron establecidas las definiciones, las caracteristicas de la
documentacién requerida para el Registro Sanitario de estos productos y quedaron
claramente expuestos los elementos sobre cudndo se requieren los estudios para
demostrar la equivalencia y los tipos de estudios, fundamentalmente los de
bioequivalencia, casos en los que no se requieren dichos estudios, las situaciones en
que pueden presentarse como evidencia de intercambiabilidad estudios in vitro, el
listado de productos de referencia en Cuba (producto nacional de uso constituido

en Cuba o el publicado por la OMS) y los criterios de evaluacién.
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Como referencias para elaborar esta regulacién fueron utilizadas, entre
otras, la publicada por la OMS en 1996 “Multisource (Generic) Pharmaceutical
Products: Guidelines on Registration to Establish Interchangeability. Marketing
Authorization of Pharmaceutical Products with Special Reference to Multisource
(Generic) Products. A Manual for a Drug Regulatory Authority” y la Norma Oficial
Mexicana de Emergencia NOM — EM — 003 - SSAI - de 1998. “Medicamentos
genéricos intercambiables. Criterios y requisitos de las pruebas para demostrar
intercambiabilidad y requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados”

Actualmente se esta elaborando una normativa nacional para las exigencias
que deben aplicarse ante cambios post-comercializacién de los medicamentos
multiorigen la cual debe implementarse antes de que finalice el presente afio.

Durante el proceso de armonizacién de los Requisitos para el Registro
Sanitario de Medicamentos, entre la Republica de Cuba y la Republica Bolivariana
Venezuela, se le dedicé especial atencion a éste aspecto, acorddndose por parte
del CECMED vy del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” adoptar la
Nueva Lista de Principios Activos Prioritarios para la realizacion de Estudios de
Bioequivalencia / Biodisponibilidad cuyos grupos farmacolégicos mencionamos
a continuacién y adoptar la Lista Armonizada de los Productos de Referencia o
Comparacién para los estudios de Bioequivalencia de la OMS.

La Industria Farmacéutica ha realizado esfuerzos para desarrollar los estudios
de bioequivalencia y desde 1977 comenzaron los primeros trabajos destinados a la
demostracion de bioequivalencia de productos nacionales, los que hasta la fecha se
han realizado en ntimero superior a 20. Las principales dificultades para llevarlos a
cabo han sido: la l6gica limitacién en capacidad de ejecucion y los altos costos de

los ensayo.

3. IMPLICACIONES DE LA EXIGENCIA DE LA PRUEBA DE BIOEQUIVALENCIA PARA
EL DESARROLLO DE UN MERCADO DE GENERICOS EN PAISES DE MERCADO
FARMACEUTICO SIGNIFICATIVO

Dentrodelaspoliticas delaOMS estd incentivar la fabricacién y uso de medicamentos
genéricos, como estrategia para favorecer el acceso a los medicamentos por parte
de la poblacién, especialmente en los paises en vias de desarrollo, ya que estos
productos constituyen una excelente alternativa, pues son econémicamente mads

asequibles. Es por ello que los gobiernos deben formular politicas para promover el
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uso de estos productos y medidas que aseguren el Registro Sanitario rdpido de los
mismos garantizando su eficacia, seguridad y calidad.

En su documento oficial de posicién de Octubre del 2000 “ Requerimientos
de equivalencia terapéutica para productos farmacéuticos en Latinoamérica” la
Federacion Latinoamericana de la Industria Farmacéutica (FIFARMA) expresa:
“En el presente, todos los sectores oficiales, académicos, profesionales e industriales
involucrados, aceptan que los estudios de bioequivalencia, en sus diferentes
modalidades, constituyen la via mds objetiva y confiable para establecer equivalencia
terapéutica entre formulaciones de una misma droga. Asimismo, que la exigencia de
estos estudios es pertinente para el registro sanitario, renovacién del mismo (si no se
contemplaron en el registro original) o cuando se solicita autorizacién de cambios
post-registro, con base en una premisa fundamental: cada formulacién farmacéutica
de una misma droga es dnica en su comportamiento biofarmacéutico, por lo que
potencialmente puede ser un factor determinante de la eficacia y seguridad de la
respuesta clinica observada”

F.n su mayoria los estudios sobre equivalencia requieren estudios in vivo, salvo
aquellos en que se justifique que no son necesarios. Los estudios in vivo incluyen
estudios de bioequivalencia, farmacodindmicos y ensayos clinicos controlados.
En algunos casos los estudios de disolucién in vitro son suficientes para justificar
la equivalencia, pero deben establecerse los criterios necesarios para identificar
los medicamentos cuyos efectos clinicos puedan verse afectados por su grado de
biodisponibilidad y por lo tanto requieran estudios in vivo.

El cumplimento de las directrices establecidas para estos estudios tanto
nacional como internacionalmente requiere contar con:

¢ Infraestructura humana altamente calificada

* Infraestructura material para el componente clinico

* Infraestructura material para el componente bioanalitico.

¢ Infraestructura material para el componente estadistico

¢ Aseguramiento integral de la calidad de los estudios.

® Marco Regulador apropiado para estos ensayos clinicos.

¢ Flevado Financiamiento

La exigencia de las pruebas de bioequivalencia para los productos multiorigen
dada las caracteristicas de los paises de la region constituye una barrera al desarrollo
de un mercado de genéricos y similares fundamentalmente por el alto costo de las
mismas. Esto repercute sobre la salud de la poblacién que esta seriamente afectada

por la imposibilidad de acceder a los medicamentos esenciales.
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A la luz de estas consideraciones se hace necesario una voluntad politica y
una definicién armonizada entre las Autoridades Sanitarias de la region que facilite
la introduccién en el mercado de los medicamentos genéricos y que resuelva el

problema del alto costo de los productos de innovadores.

4. PERSPECTIVAS

Los gobiernos de los paises latinoamericanos se enfrentan al reto de garantizar que
la poblacién tenga acceso a medicamentos de comprobada accién terapéutica, que
tengan la calidad suficiente para prevenir y curar las enfermedades, en el marco
de un entorno econémicamente muy adverso. Una forma posible para lograrlo es
mediante el fortalecimiento de los mercados de medicamentos genéricos y similares
en nuestros pafses.

Las Autoridades Reguladoras de Medicamentos deben disefiar estrategias para
adecuar y armonizar los requerimientos para exigir los estudios de bioequivalencia
facilitando el ingreso de estos productos al mercado sin menoscabo de la garantia
de la eficacia, seguridad y calidad de los mismos.

El marco internacional de regulaciones sanitarias de medicamentos para la
industria farmacéutica también ofrece perspectivas desde el punto de vista cientifico
que han de ser tenidas en cuenta para adecuar los requisitos de exigencia de estudios
de bioequivalencia, entre las cuales podemos sefalar:

e Emplear el Sistema de Clasificacion Biofarmaceutica (SCB) para eximir
de estos estudios a un grupo de principios activos y formas terminadas
atendiendo a su solubilidad y permeabilidad asi como a sus propiedades
de disolucién in vitro, el estudio comparativo de perfiles de disolucién
del medicamento innovador contra el genérico y la explotacién de las
correlaciones in vitro -in vivo .

® Definir en los paises de la region considerando indicacién terapéutica,
margen de seguridad y propiedades fisico-quimicas y farmacocinéticas los
medicamentos que requieren obligatoriamente estudios de bioequivalencia.

® Ademds de lo anterior siempre deberd tenerse en cuenta el andlisis
casuistico, tomando en consideracién las condiciones establecidas por
la OMS para exigir estos estudios mediante el establecimiento de las
caracteristicas de via de administracién y mecanismo de accién, entre

otras.
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5. RECOMENDACIONES

1. Crearun Grupo de Expertos, representantes de las Autoridades Reguladoras
de Medicamentos de nuestros paises que estudie y elabore una propuesta
para el establecimiento de requisitos armonizados para las exigencias de

los estudios de bioequivalencia en América Latina y el Caribe.
2. Establecer una estrategia liderada por la OPS/OMS para la concertacién

con los gobiernos y las Autoridades Sanitarias de la region que garantice la

implementacién de estos requisitos armonizados.
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REGISTRO DE PRODUTOS BIOLOGICOS COMO GENERICOS

ANVISA - Bsb-DF, 13 Fevereiro 2.003

1- Nome préprio e nome internacional deve ser do antigeno imunizante em
latim, traduzido para lingua local. Comité de Padronizagio Biolégica da OMS.
Exemplos:
- Vaccinum poliomyelitidis perorale typus I, II, III — Vacina oral contra a
poliomielite, tipo I, IT e I1I;
- Vaccinum febris flavae: vacina contra a febre amarela;
- Vaccinum hepatitidis B: vacina contra hepatite B;
- Vaccinum morbillorum vivum: vacina contra sarampo, de virus vivos

atenuados

2- Simplificacdo dos estudos necessarios para registro de um produto similar:

- Estudos laboratoriais — caracterizagdo quimica, fisicoquimica, sorolégica,
imunoquimica, bioldgicos, etc

- Estudos pré-clinicos —toxicolégicos, trés espécies de animais de laboratério,
inclusive com o chamado — animal relevante

- Estudos clinicos — vacinas experimentais BPF

- Fase I - Seguranga - reatogenicidade

Especialmente para a vacina que tem indicador de protecdo (surrogate), um

estudo de Fase II deve ser suficiente para registro da vacina
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- Fase II - Imunogenicidade e reatogenicidade

- Fase Il ampliada - estudos de dose-resposta

3- Simplificacdo dos estudos clinicos necessérios para registro de uma vacina
combinada pentavalente.
Ex: DTP/HBV+Hib - Os resultados de um estudo clinico comparativo da

nova vacina pentavalente com uma vacina registrada deve ser suficiente.

4- A ANVISA deve participar dos estudos clinicos, fazendo o registro dos estudos e

analisar e aprovar os protocolos dos estudos clini cos; e deve monitorar os estudos.

5- Os estudos clinicos realizados por laboratérios multinacionais no pais, devem
contemplar beneficios especificos para o pais, tais como: garantia de suprimento da
vacina; preco privilegiado; licenca da patente ou participacio da tecnologia por um
laboratério nacional, se existir no pais produtor com capacidade tecnolégica para

processar o produto.
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