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RESUMO

O acesso a medicamentos pode ser facilitado por programas globais de desenvolvimento
farmacéutico, mas hd necessidade de que as agéncias regulatérias e as indudstrias farmoqui-
micas e farmacéuticas interajam e haja um consenso quanto as exigéncias para o registro de
medicamentos. Este artigo examinou a legislagdo especifica sobre bioisen¢ao com base no
Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica, comparando os cendrios do Brasil e do mundo.
A partir dessa andlise, identificou os entraves a aplicacao dos critérios internacionais na
realidade regulatoria nacional, identificando algumas fragilidades da legislagdo, como no
caso de pro-farmacos. Analisaram-se os critérios de cinco organismos regulatérios (Agéncia
Europeia de Medicamentos, Food and Drug Administration, Health Canada, Conselho Inter-
nacional para Harmonizagdo de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso Humano
e Organizagao Mundial da Satde) frente aos requisitos da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, pontuando as diferengas e o que ja se encontra pacificado no tocante a classe do
Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica aceita, a comparabilidade entre formulagio teste e
de referéncia, solubilidade, permeabilidade intestinal e perfil de dissolugao in vitro. Concluiu-
-se que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria deve internalizar os preceitos e critérios
da bioisen¢ao com base no Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica por meio de um novo
marco regulatério. Além disso, para que esse marco regulatdrio seja bem-sucedido e produza
resultados palpaveis, em especial na area de saude publica e vigilancia sanitaria, a agéncia
brasileira deve estar aberta ao didlogo com o setor regulado e as inovagdes e orientagdes da
academia, sem desviar o foco de sua missao institucional.
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ABSTRACT

Access to medicines can be facilitated by global pharmaceutical development programs, but
there is a need for regulatory agencies and the pharmochemical and pharmaceutical industries
to interact and to have a consensus on the requirements for drug registration. This article
examined the specific legislation concerning to biowaiver based on the Biopharmaceutical
Classification System, comparing the scenario in Brazil and worldwide. Based on this analysis,
it identified the obstacles to the application of international criteria in the national regulatory
reality, identifying some weaknesses of the legislation, as in the case of prodrugs. The criteria
of five regulatory bodies (European Medicines Agency, Food and Drug Administration,
Health Canada, International Council for Harmonization of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use and World Health Organization) were analyzed in relation
to the requirements of the Brazilian Health Regulatory Agency (Anvisa), pointing out the
differences and what has already been settled regarding the accepted class of the Biophar-
maceutical Classification System, the comparability between test and reference formulations,
solubility, intestinal permeability and in vitro dissolution profile. It was concluded that Anvisa
should internalize the percepts and criteria of the biowaiver based on Biopharmaceutical
Classification System, through a new regulatory framework. Moreover, for this regulatory
framework to be successful and produce tangible results, especially in the area of public health
and health surveillance, Anvisa must be open to dialogue with the regulated sector and to
innovations and guidance from academia, without losing focus of its institutional mission.

Keywords

Biowaiver; Dipyrone; Pharmaceutical Equivalence; Biopharmaceutical Classification Sys-
tem; Health Surveillance.
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Introducao

Em um mundo ideal, o acesso a medicamentos pode ser facilitado por
programas globais de desenvolvimento farmacéutico, mas, para tanto, é necessario
que as agéncias regulatorias e as industrias farmoquimicas e farmacéuticas ao redor
do mundo interajam e que haja um consenso quanto as exigéncias para registrar
e comercializar medicamentos inovadores e genéricos'. Contudo, uma estratégia
regulatdria consoante as necessidades das agéncias, com as peculiaridades de cada
pais, é o principal desafio para as industrias que visam o mercado global.

Ao longo dos ultimos 40 anos no Brasil, o governo federal tem buscado
incentivar o desenvolvimento da industria nacional, especialmente a de firmacos
e medicamentos, com politicas de incentivo que buscam, dentre outras metas,
a mudanca do patamar competitivo a partir da melhoria da capacidade inovadora
das empresas.

A Portaria do Ministério da Saude n. 3.916/1998% que aprova a Politica
Nacional de Medicamentos (PNM), determina que os gestores do Sistema Unico
de Satde (SUS) devem assegurar o acesso da populagio a medicamentos seguros,
eficazes e de qualidade ao menor custo possivel e que, para tanto, suas agdes devem
ser balizadas por algumas diretrizes, como: (i) regulamentagao sanitaria de medica-
mentos; (ii) desenvolvimento cientifico e tecnolégico, com foco na area de tecnolo-
gia farmacéutica; (iii) promocdo da produgao de medicamentos, em especial pelos
laboratérios farmacéuticos oficiais; e (iv) garantia da seguranca, eficacia e qualidade
dos medicamentos, respaldada por a¢des desenvolvidas pelos laboratorios oficiais
de controle de qualidade.

Paralelamente, houve flexibilizacio da submissdo de informacdes relacio-
nadas ao controle de qualidade de insumos e medicamentos, a estudos de equiva-
léncia farmacéutica (EF) e biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia (BR/BE)
e as boas praticas de fabricacio e controle (BPF). Isso exige a utilizacdo de métodos,
procedimentos e ferramentas mais consistentes e confidveis para respaldar técnica
e cientificamente os dados apresentados nos dossiés de registro e pds-registro
de medicamentos.

Em 2011, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) publicou
uma revisdo do “Guia para isengio e substitui¢ao de estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia’, aprovado pela Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC)

HANDOO, Shweta et al. A comprehensive study on regulatory requirements for development and filing
of generic drugs globally. International Journal of Pharmaceutical Investigation, v. 2, n. 3, p. 99-105,
2012. Disponivel em: http://www.jpionline.org/temp/Pharminvestigations2399-3265395_090413.pdf.
Acesso em: 24 nov. 2018.

2MINISTERIO DA SAUDE - MS. Portaria n. 3.916, de 30 de outubro de 1998. Aprova a Politica
Nacional de Medicamentos. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/1998/
prt3916_30_10_1998.html. Acesso em: 24 ago. 2013.

4 R. Dir. sanit., Sdo Paulo v.21, e-0023, 2021



Requisitos de bioisencao no Sistema de Classificagcao Biofarmacéutica

n. 37/2011°. Com essa publicagio, introduziu oficialmente a bioisenc¢do baseada no
Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB) no arcabougo juridico sanitario
brasileiro, no intuito de dar agilidade ao processo de registro de medicamentos
destinados aos programas assistenciais do Ministério da Saude, mas sem declinar
da exigéncia de comprovagio de eficicia, seguranca e qualidade dos produtos.

Sob essa dtica, este trabalho examinou a legislacdo especifica sobre bioi-
senc¢do com base no SCB e fez uma compara¢io do atual estado da arte nos cena-
rios brasileiro e mundial, além de identificar os entraves a aplicacdo dos critérios
internacionais na realidade regulatéria nacional - o que é de extrema relevancia,
pois descreve os principais pontos frageis da legislagio como um todo, bem como
os aspectos que carecem de maior discussdo sobre o modo de implementagédo e
regulagao da bioisengdo.

No caso brasileiro, para que se fagam avancos significativos e com seguranga
no tocante a bioisen¢do como ferramenta para reduzir a carga regulatoria, é impres-
cindivel que seja estabelecido um didlogo entre a Anvisa, a industria farmoquimica
e farmacéutica e os centros de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia, com
participa¢do da academia.

I. Biofarmacia, bioequivaléncia e o Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica

A biofarmdcia consiste no estudo do modo como as propriedades
fisico-quimicas do insumo farmacéutico ativo (IFA), a forma farmacéutica e a via
de administragdo afetam a velocidade e o grau de absor¢do dos farmacos®. A for-
mula¢do de um medicamento é fundamental para seu perfil biofarmacéutico, uma
vez que a composic¢do, a forma farmacéutica, o processo de fabrica¢do e a via de
administracdo estdo intimamente ligados aos resultados farmacocinéticos®*.

Durante o desenvolvimento de um novo medicamento, os organismos regu-
latérios buscam evitar a exposi¢ao desnecessaria de seres humanos aos farmacos
e excipientes, sempre que possivel. Nesse sentido, os guias regulatérios de varias

SAGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA. Resolucdo da Diretoria Colegiada n. 37, de 3
de agosto de 2011. Dispbe sobre o guia para isengao e substituicao de estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia e da outras providéncias. Disponivel em: http://www.brasilsus.com.br/legislacoes/
anvisa/109151-37.html. Acesso em: 02 jul. 2016.

4TAYLOR, John B.; TRIGGLE, David J. Comprehensive Medicinal Chemistry Il. Amsterdam: Elsevier, 2007.
Disponivel em: http://www.sciencedirect.com/science/referenceworks/9780080450445. Acesso em:
17 set. 2018.

SCHILUKURI, Dakshina Murthy; SUNKARA, Gangadhar; YOUNG, David (Ed.). Pharmaceutical product
development. New York: Informa Healthcare USA, Inc., 2007.

SSTORPIRTIS, S. et al. Biofarmacotécnica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2008.
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jurisdi¢des mencionam a possibilidade de utilizagdo de varios mecanismos para
isentar os desenvolvedores da exigéncia de estudos in vivo’.

A via de administracio oral é a preferencial na area de tecnologia farmacéu-
tica, mas estd sujeita a limitagdes no que diz respeito a absorgao e, consequentemente
abiodisponibilidade dos farmacos®. A bioequivaléncia in vivo de formulagdes solidas
orais é um método aceito universalmente para avaliar a equivaléncia terapéutica
(mesma eficacia clinica, mesma seguranca e mesmo potencial de gerar eventos
adversos) de dois produtos que sao equivalentes farmacéuticos, com a vantagem
de eliminar a necessidade de realizagdo de estudos clinicos’.

Estudos sobre o impacto da formulagido e do processo de fabricagdo
do medicamento sobre a absor¢do do farmaco com base em suas propriedades
biofarmacéuticas'®'"' levaram as autoridades regulatérias a reconhecerem a bioi-
sengio, ou seja, a aceitarem estudos in vitro em substitui¢do de estudos de bioequi-
valéncia in vivo>™,

Um dos tipos de bioisencéo aceitos pelas agéncias regulatérias ao redor do
mundo é a baseada no Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica, cujo conceito foi
introduzido em 1995 por Gordon Amidon®. Nesse sistema, os firmacos podem ser
divididos em quatro classes (I aIV) conforme dois parametros: sua permeabilidade
intestinal e sua solubilidade em agua (Figura 1). O SCB leva em consideracio trés
fatores preponderantes que governam a taxa e a extensao do firmaco a partir da

"CARDOT, J. M. et al. Implementing the additional strength biowaiver for generics: EMA recommended
approaches and challenges for a US-FDA submission. European Journal of Pharmaceutical Sciences,
v. 111, p. 399-408, 2018. https://doi.org/10.1016/j.ejps.2017.10.013. Acesso em: 18 dez. 2018.

S8PEREIRA, Darcio Gomes. Importadncia do metabolismo no planejamento de farmacos. Quimica
Nova, v. 30, n. 1, p. 171-177, 2007. http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-
40422007000100029&Ing=en&nrm=iso. Acesso em: 22 abr. 2019.

9DAHAN, Arik; LENNERNAS, Hans; AMIDON, Gordon L. The fraction dose absorbed, in humans, and high
jejunal human permeability relationship. Molecular pharmaceutics, v. 9, n. 6, p. 1847-1851, 2012.
https://dx.doi.org/10.1021%2Fmp300140h. Acesso em: 10 jan. 2019.

10BENET, Leslie Z.: BROCCATELLI, Fbio: OPREA, Tudor I. BDDCS applied to over 900 drugs. The AAPS Journal,
v. 13, n. 4, p. 519-547, 2011. https://doi.org/10.1208/s12248-011-9290-9. Acesso em: 15 jan. 2019.

UBUTLER, James M.; DRESSMAN, Jennifer B. The developability classification system: application of
biopharmaceutics concepts to formulation development. Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 99, n. 12,
p. 4940-4954, 2010. https://doi.org/10.1002/jps.22217. Acesso em: 14 nov. 2018.

2UNGELL, A.-L. et al. Membrane transport of drugs in different regions of the intestinal tract of the rat.
Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 87, n. 3, p. 360-366, 1998. https://doi.org/10.1021/js970218s.
Acesso em: 15 out. 2018.

B3AULTON, Michael E.; TAYLOR, Kevin M. G. (Ed.). Aulton’s pharmaceutics: the design and manufacture of
medicines. 5. ed. England: Elsevier, 2018.

14 ENNERNAS, Hans. Regional intestinal drug permeation: Biopharmaceutics and drug development.
European Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 57, p. 333-341, 2014. https://doi.org/10.1016/j.
€jps.2013.08.025. Acesso em: 24 nov. 2018.

1SAMIDON, Gordon L. et al. A theoretical basis for a Biopharmaceutic Drug Classification: the correlation of in
vitro drug product dissolution and in vivo bioavailability. Pharmaceutical Research, v. 12, n. 3, p. 413-420,
1995. http://dx.doi.org/10.1023/ A%3A1016212804288. Acesso em: 24 ago. 2013.
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forma farmacéutica de liberagdo imediata: dissolucio, solubilidade e permeabili-
dade intestinal’c.

Classe | Classe Il
1 Permeabilidade 1 Permeabilidade
1 Solubilidade | Solubilidade

Absorcao € controlada pela
solubilidade ou velocidade
de dissolucao
do medicamento.

Boa absorcao, controlada
unicamente pela taxa
de esvaziamento gastrico.

Ex.: Metoprolol, Diltiazem, Ex.: Nifedipino, Naproxeno,
Verapamil Fenitoina
Classe Il Classe IV
| Permeabilidade | Permeabilidade
1 Solubilidade | Solubilidade
Absorcao é independente Velocidade e grau de
das propriedades absorcao devem ser
do farmaco. considerados caso a caso.
Ex.: Cimetidina, Metformina, Ex.: Taxol, Furosemida,
L Atenolol Ritonavir

Solubilidade

Fonte: Elaboragao prépria.

Figura 1. Classes do Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB).

18THE UNITED STATES OF AMERICA, U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug
Administration. Center for Drug Evaluation and Research. Guidance for industry: waiver of in vivo
bioavailability and bioequivalence studies for immediate-release solid oral dosage forms based
on a Biopharmaceutics Classification System. 2017. Disponivel em: http://www.fda.gov/Drugs/
GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/UCM070246.pdf. Acesso em: 17 fev. 2018.
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Il. Evolucao da regulamentacao da bioisencao com base no SCB

A primeira agéncia regulatéria que introduziu o uso do SCB para formas
farmacéuticas solidas orais de liberacio imediata (somente farmacos de classe I - alta
permeabilidade e alta solubilidade) foi a norte-americana Food and Drug Administra-
tion (FDA), em 2000, seguida pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), em
2001Y. Depois a EMA (2010)', a Health Canada (2014)" e a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) (2015)% publicaram guias possibilitando bioisentar os fairmacos
de classe I e III (baixa permeabilidade e alta solubilidade).

Em maio de 2015, a FDA revisou seu guia do SCB para incluir os firmacos
de classe ITI* e, em julho do mesmo ano, colocou em consulta publica um guia que
fornecia recomendacdes para teste de dissolugdo in vitro e critérios de especificagdo
para formas farmacéuticas solidas orais de liberagao imediata contendo farmacos
de classes I e ITII*2. Em seguida, entre 2015 e 2016, muitos paises adotaram regras
proprias ou editadas pela OMS; e, em 2017, a propria OMS revisou sua norma?®.

No ambito nacional, a Anvisa publicou em 2002 o primeiro “Guia para
isencdo e substituicdo de estudos de bioequivaléncia® (Resolugdo n. 481/2002)*,

17COOK, Jack. Impact of discordance among regulations for biopharmaceutics classification system based
waivers of clinical bioequivalence studies. Dissolution Technologies, v. 22, n. 2, p. 6-10, 2015. Disponivel
em: http://dissolutiontech.com/DTresour/201505Articles/DT201505_A01.pdf. dx.doi.org/10.14227/
DT220215P6.

1BEUROPEAN MEDICINES AGENCY. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Guideline
on the investigation of bioequivalence. 2010. Disponivel em: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf. Acesso em: 17 jul. 2016.

19GOVERNMET OF CANADA. Health Canada. Guidance document: Biopharmaceutics Classification System
based biowaiver. 2014. Disponivel em: https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-
products/drug-products/applications-submissions/guidance-documents/biopharmaceutics-classification-
system-based-biowaiver.html. Acesso em: 24 nov. 2018.

2WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO. Multisource (Generic) pharmaceutical products: guidelines on
registration requirements to establish interchangeability. 2015. (WHO Technical Report Series n. 992,
annex 7). Disponivel em: http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s21898en/s21898en.pdf.
Acesso em: 24 nov. 2018.

2ATHE UNITED STATES OF AMERICA, U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug
Administration. Center for Drug Evaluation and Research. Waiver of in vivo bioavailability and bioequivalence
studies for immediate-release solid oral dosage forms based on a Biopharmaceutics Classification System.
2015. Disponivel em: http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceCompliance Regulatorylnformation/
Guidances/UCMO070246.pdf. Acesso em: 24 nov. 2018.

22THE UNITED STATES OF AMERICA, U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug
Administration. Center for Drug Evaluation and Research. Dissolution testing and specification criteria for
immediate release solid oral dosage forms containing BCS class 1 and class 3 drugs. 2015. Disponivel em:
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/UCM456594.pdf.
Acesso em: 24 nov. 2018.

2WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO. Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on
registration requirements to establish interchangeability. 2017. (WHO Technical Report Series, n. 1003,
annex 6). Disponivel em: http://www.gmp-compliance.org/guidemgr/files/who_trs1003_annex6.pdf.
Acesso em: 17 fev. 2018.

24 AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA. Resolucdo n. 481, de 19 de marco de 2002.
Determinar a publicagdo do “Guia para isencao e substituicdo de estudos de bioequivaléncia”. Disponivel
em: https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?data=20/03/2002&jornal=1&pagina=1
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que trouxe o conceito de bioisen¢do em funcdo da forma farmacéutica. Em 2003,
a agéncia introduziu a bioisen¢io para diferentes dosagens de um mesmo medica-
mento (Resolugdo n. 897/2003)*. E, em 2011, com a publicagdo da RDCn. 37/2011,
trouxe a bioisencao baseada no SCB, mas somente para os firmacos de classe I
pertencentes a lista de firmacos candidatos a bioisengao presente na Instrugao Nor-
mativa (IN) n. 10/2016%. Segundo essa resolugao de 2011, para um medicamento
ser bioisento com base no SCB, ele deve ser formulado com excipientes que ndo
apresentem impacto sobre a biodisponibilidade e apresentar rapida dissolugéo in
vitro, além de ser aprovado na equivaléncia farmacéutica, no perfil de dissolugédo
comparativo em trés meios de pH fisioldgico (pH 1,2; 4,5 e 6,8) e na solubilidade do
farmaco pelo menos em trés meios de pH fisiologico (pH 1,2; 4,5 € 6,8).

Ja em 2018, a Anvisa colocou em consulta publica” o documento interna-
cional M9 Biopharmaceutics Classification System-Based Biowaivers (“guia M9”),
do Conselho Internacional para Harmonizagao de Requisitos Técnicos para Medi-
camentos de Uso Humano (ICH), com os critérios para bioisen¢ao pelo SCB, para
reduzir o nimero de estudos de bioequivaléncia in vivo. Apds a emissdo da versdo
final do guia M9, o prazo para sua adogio e internalizagdo varia entre os paises
que integram o ICH. O Brasil, que emitiu sua versdo final em 20 de novembro de
2019, tinha até 2021, conforme a agenda regulatéria da Anvisa vigente quando este
artigo foi escrito®.

O guia M9 fornece recomendagdes que apoiam a classificagao biofarmacéu-
tica e dispensa os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, resultando
na harmonizagio das diretrizes regionais vigentes anteriormente e dando suporte
ao desenvolvimento global de medicamentos.

15&totalArquivos=136. Acesso em: 24 ago. 2016.

25AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA. Resolucdo n. 897, de 29 de maio de 2003.
Determinar a publicagdo do “Guia para isencao e substituicdo de estudos de bioequivaléncia. Disponivel
em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2003/res0897_29_05_2003.html. Acesso em:
18 nov. 2021.

26AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA. Instrugdo Normativa n. 10, de 29 de setembro
de 2016. Determina a publicagao da “Lista de farmacos candidatos a bioisen¢ao baseada no Sistema de
Classificacao Biofarmacéutica (SCB)” e da outras providéncias. Disponivel em: https://www.in.gov.br/web/
guest/materia/-/asset_publisher/KujrwOTZC2Mb/content/id/24207031/d01-2016-09-30-instrucao-
normativa-in-n-10-de-29-de-setembro-de-2016-24206988. Acesso em: 16 nov. 2021.

27 AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA. Edital de Chamamento n. 6, de 24 de setembro
de 2018. Diario Oficial [da] Republica Federativa do Brasil, Poder Executivo, Brasilia, DF, 27 set. 2018.
Disponivel em: https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=530&pagina=102&da
ta=27/09/2018&totalArquivos=231. Acesso em: 12 nov. 2018.

28AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA. Agenda regulatéria 2017-2020. Brasilia-DF:
Anvisa, 2017. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/2017-2020. Acesso em: 20 dez. 2019
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A OMS®, a FDA®, a EMA®, a Health Canada®® e o ICH®, entre tantas
outras autoridades regulatdrias, aceitam farmacos candidatos & bioisen¢do que
pertencam também a classe III, ou seja, altamente solaveis e pouco permeéveis,
mas que apresentem dissolu¢éo in vitro muito rapida. Mas, para esses farmacos,
deve ser avaliada a relagéo risco-beneficio quanto a extensao, ao local e a0 meca-
nismo de absor¢do®**.

Dai a se buscar uma harmoniza¢ao mundial do entendimento relacionado
a bioisen¢ao com base no SCB de farmacos de classe I e III é uma questido de sensi-
bilidade dos principais formadores de opinido e das principais agéncias regulatérias
ao redor do mundo.

I1l. Metodologia

Para este estudo, fez-se um levantamento técnico e teérico, analisando as
orientagdes e os critérios estabelecidos por cinco organismos regulatérios (EMA,
FDA, Health Canada, ICH e OMS) frente aos requisitos da Anvisa, buscando pontuar
as principais diferengas e o que ja se encontrava pacificado.

Os documentos consultados sio de dominio publico, a saber:
(1) Anvisa: RDC n. 31/2010° e RDC n. 37/2011.

37,

(2) EMA: “Guideline on the investigation of bioequivalence”;

2°WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO. Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on
registration requirements to establish interchangeability. 2017, cit.

SOTHE UNITED STATES OF AMERICA, U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug
Administration. Center for Drug Evaluation and Research. Guidance for industry: waiver of in vivo
bioavailability and bioequivalence studies for immediate-release solid oral dosage forms based on a
Biopharmaceutics Classification System. 2017, cit.

SLEUROPEAN MEDICINES AGENCY. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Guideline on
the investigation of bioequivalence, cit.

32GOVERNMET OF CANADA. Health Canada. Guidance document: Biopharmaceutics Classification System
based biowaiver, cit.

33INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS
FOR HUMAN USE (ICH). ICH Harmonised Guideline. Biopharmaceutics Classification System-Based
Biowaivers M9, Final version. 2018. Disponivel em: https://database.ich.org/sites/default/files/M9_
Guideline_Step4_2019_1116.pdf. Acesso em: 19 dez. 2019.

34CARDOT, J. M. et al. Implementing the Biopharmaceutics Classification System in drug development:
reconciling similarities, differences, and shared challenges in the EMA and US-FDA-Recommended
Approaches. The AAPS Journal, v. 18, n. 4, p. 1039-1046, 2016. http://dx.doi.org/10.1208/s12248-016-
9915-0.Acesso em: 14 nov. 2018.

35DAVIT, Barbara M. et al. BCS biowaivers: similarities and differences among EMA, FDA, and WHO
requirements. The AAPS Journal, n. 3, v. 18, p. 612-618, 2016. https://doi.org/10.1208/s12248-016-
9877-2.Acesso em: 15 out. 2018.

36AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA. Resolucdo da Diretoria Colegiada n. 31, de 11
de agosto de 2010. Dispde sobre a realizacdo dos Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de
Dissolugdo Comparativo. Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2010/
res0031_11_08_2010.html. Acesso em: 16 nov. 2021.

STEUROPEAN MEDICINES AGENCY. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Guideline on
the investigation of bioequivalence, cit.
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(3) FDA: “Guidance for industry: waiver of in vivo bioavailability and bioequivalence
studies for immediate-release solid oral dosage forms based on a biopharmaceutics

classification system™?;

(4) Health Canada: “Guidance document: Biopharmaceutics Classification System
based biowaiver™;

(5) ICH: “M9: Biopharmaceutics classification system-based biowaivers™;

(6) OMS: “WHO Technical Report Series, 1003, annex 6: Multisource (Generic)
pharmaceutical products: guidelines on registration requirements to establish
interchangeability”™.

Construiram-se quadros comparativos, apontando as principais diferencas e
semelhancas entre os requisitos exigidos por cada organismo regulatdrio; no cendrio
nacional, abordou-se o que era preconizado até o momento e o que viria a ser regu-
lamentado apds a internalizagdo do guia M9.

Paralelamente, de forma a ilustrar a problematica trazida pela atual legislacdo
brasileira e pela falta de detalhamento de aspectos técnicos relevantes na maioria dos
documentos consultados, analisou-se um estudo de bioisengdo da dipirona sddica
500 mg em comprimido — com resultado nio bioisento - realizado pelo Centro
de Equivaléncia Farmacéutica do Servi¢o de Equivaléncia e Farmacocinética da
Fundagao Oswaldo Cruz (SEFAR/Fiocruz) para registro do medicamento junto a
Anvisa. Essa analise permitiu identificar algumas fragilidades da regulamentacéo,
principalmente no que tange a falta de orientagdo no caso de pré-farmacos e a
utilizagdo de métodos descritos em compéndios oficiais inadequados a ensaios de
quantificacdo diante da tecnologia atual.

IV. Comparativo dos critérios para a bioisencao baseada no SCB de acordo
com a FDA, a EMA, a Health Canada, a OMS, o ICH e a Anvisa

Pontuaram-se as principais diferencas e o que ja se encontrava pacificado
pelos organismos regulatérios, apresentando-se uma discussdo sobre os pontos mais
relevantes das legislagdes.

S8THE UNITED STATES OF AMERICA, U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug
Administration. Center for Drug Evaluation and Research. Guidance for industry: waiver of in vivo
bioavailability and bioequivalence studies for immediate-release solid oral dosage forms based on a
Biopharmaceutics Classification System. 2017, cit.

3°GOVERNMET OF CANADA. Health Canada. Guidance document: Biopharmaceutics Classification System
based biowaiver, cit.

4°INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS
FOR HUMAN USE (ICH). ICH Harmonised Guideline. Biopharmaceutics Classification System-Based
Biowaivers M9, Final version. 2018, cit.

“YWORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO. Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on
registration requirements to establish interchangeability. 2017, cit.
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1. Classe do SCB aceita

E consenso que sio candidatos a bioisen¢do com base no SCB os medica-
mentos constituidos por quaisquer firmacos pertencentes as classes I e III, devendo
a industria submeter dossié com todos os ensaios e as informag¢des requeridas.

Os pertencentes a classe I sdo candidatos naturais a bioisen¢io, por serem
altamente soliveis e permedveis, e devem apresentar rapida dissolugdo in vitro
(> 85 % em 30 min.) em todas as condi¢des avaliadas*>*

As formas farmacéuticas solidas orais que apresentam dissolu¢do rapida
em todas as condi¢es de pH fisioldgico para farmacos de alta solubilidade (classe
II1**) podem comportar-se in vivo como uma solugdo oral, e a permeabilidade da
membrana é o passo limitante na absor¢do do fairmaco, desde que os excipientes
nao tenham efeitos relevantes no transito gastrointestinal e na permeabilidade
do farmaco®.

A Anvisa s6 aceita como candidatos a bioisen¢io os firmacos pertencentes
a classe I do SCB e que estejam relacionados na IN n. 10/2016, ndo dando margem
a apresentacao de resultados de estudos de permeabilidade intestinal, como apre-
sentado no Quadro 1.

42BLUME, Henning H.; SCHUG, Barbara S. The biopharmaceutics classification system (BCS): Class IIl drugs -
better candidates for BA/BE waiver? European Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 9, n. 2, p. 117-121,
1999. https://doi.org/10.1016/S0928-0987(99)00076-7. Acesso em: 24 nov. 2018.

43CHENG, Ching-Lin et al. Biowaiver extension potential to BCS Class IlI high solubility-low permeability drugs:
bridging evidence for metformin immediate-release tablet. European Journal of Pharmaceutical Sciences,
V. 22, n. 4, p. 297-304, 2004. https://doi.org/10.1016/j.ejps.2004.03.016. Acesso em: 15 dez. 2018.

4“4TSUME, Yasuhiro; AMIDON, Gordon L. The biowaiver extension for BCS class IIl drugs: the effect of dissolution
rate on the bioequivalence of BCS class Ill immediate-release drugs predicted by computer simulation.
Molecular Pharmaceutics, v. 7, n. 4, p. 1235-1243, 2010. https://doi.org/10.1021/mp100053q. Acesso
em: 15 dez. 2018.

45YU, Lawrence X. et al. Biopharmaceutics classification system: the scientific basis for biowaiver extensions.
Pharmaceutical Research, v. 19, n. 7, p. 921-925, 2002. http://dx.doi.org/10.1023/A:1016473601633.
Acesso em: 17 fev. 2018.

12 R. Dir. sanit., Sdo Paulo v.21, e-0023, 2021
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Quadro 1. Comparativo dos critérios para a bioisengao baseada no SCB de acordo com a FDA, a EMA,
a Health Canada, a OMS, o ICH e a Anvisa - Classe do SCB aceita.

Health Ari
FDA (2017) EMA (2010) Canada OMS (2017) ICH (2019) sa
(2011)
(2014)
Classes I e lll 21 farmacos
da classe |

Fonte: Elaboracao propria.

2. Comparabilidade entre formulacao teste e de referéncia

Como explicitado no Quadro 2, o SCB aplica-se a formas farmacéuticas
solidas orais de liberagao imediata. Entretanto, a OMS abrange também sélidos
orais de liberacdo prolongada, o que traz um fator complicador para a industria:
a OMS possui o programa de pré-qualificacao de produtores de medicamentos, mas
o registro do medicamento obtido com base no SCB dessa forma podera nio ser
aceito em todos os paises signatarios da OMS*¢+7,

Para os farmacos de classe I, os excipientes devem ser bem estabelecidos
em quantidades compativeis com a fungio pretendida, e os que sdo considerados
criticos por afetarem a biodisponibilidade devem ser qualitativa e quantitativamente
os mesmos. Para os fairmacos de classe I1I, devem ser os mesmos, afetando ou ndo
a biodisponibilidade***.

A tnica agéncia que discute a questdo dos pro-farmacos é a FDA, que
estabelece que a permeabilidade depende do mecanismo e do local (anatomico)
de conversao para firmaco. Se a conversdo ocorre ap0s a permeagio da membrana

46CHENG, Ching-Lin et al. op. cit.

“TPAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION - PAHO. Framework for implementation of equivalence
requirements for pharmaceutical products. Washington: PAHO, 2011. (PANDRH Technical Report n. 8).
Disponivel em: http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/handle/123456789/31220/9789275132227-eng,
PDF?sequence=1&amp;isAllowed=y. Acesso em: 18 set. 2018.

48WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO. General notes on biopharmaceutics classification system (BCS)-
based biowaiver applications. WHO: Genebra, 2014. Disponivel em: https://extranet.who.int/pgweb/sites/
default/files/documents/35%20Biowaiver%20general_March2019_newtempl.pdf. Acesso em: 24 nov.
2018.

49AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA. Edital de Chamamento n. 6, de 24 de setembro
de 2018, cit.

SOKUBBINGA, Marlies; MOGHANI, Laura; LANGGUTH, Peter. Novel insights into excipient effects on the
biopharmaceutics of APIs from different BCS classes: Lactose in solid oral dosage forms. European
Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 61, p. 27-31, 2014. https://doi.org/10.1016/j.ejps.2014.03.008.
Acesso em: 24 nov. 2018.

51PARR, Alan et al. The effect of excipients on the permeability of BCS Class Ill compounds and implications
for biowaivers. Pharmaceutical Research, v. 33, n. 1, p. 167-176, 2016. http://dx.doi.org/10.1007/
§11095-015-1773-4. Acesso em: 18 set. 2018.
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intestinal, a permeabilidade do pro-farmaco deve ser medida. Quando se da antes
da permeacédo intestinal, a permeabilidade do firmaco deve ser determinada.
A dissolugio e os dados de solubilidade tanto do pré-farmaco como do fairmaco sao
relevantes, portanto a industria deve consultar a FDA antes de aplicar a abordagem
do SCB a medicamentos que contenham pré-farmacos™.

3. Solubilidade

De acordo com o Quadro 3, A Anvisa é a Uinica agéncia que néo estabelece
que a solubilidade também seja determinada no valor de pH=pKa, desde que este
esteja compreendido dentro da faixa de pH fisioldgico (1,2 a 6,8). Todas as demais
preconizam, pelo menos, os trés valores de pH mais o pKa do fairmaco. No caso de
pro-farmacos, recomenda-se a inclusdo do pH correspondente ao pKa do farmaco
propriamente dito.

Uma questdo praticamente pacificada é a dose a ser testada no ensaio de
solubilidade, mas que deve ser levada em consideragdo para aqueles formacos que
apresentem solubilidade no limite de aceita¢do e que as duas abordagens de “dose”
(concentracao x dose posoldgica) difiram significativamente na quantidade total
do farmaco™.

Se houver alteragdo de pH durante o ensaio, o firmaco nio apresenta esta-
bilidade nos pH testados, sua dissolugéo afeta a capacidade tamponante do meio e
nao é possivel determinar a sua solubilidade.

De acordo com o ICH™, a estabilidade deve ser determinada previamente
a solubilidade e, se o farmaco degradar mais de 10 % durante as 24 horas do ensaio,
a solubilidade néo pode ser adequadamente determinada e o firmaco ndo pode ser
classificado, ndo sendo aplicavel a bioisen¢do com base no SCB.

52THE UNITED STATES OF AMERICA, U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug
Administration. Center for Drug Evaluation and Research. Dissolution testing and specification criteria for
immediate release solid oral dosage forms containing BCS class 1 and class 3 drugs. 2015, cit.

53CARDOT, J. M. et al. Implementing the Biopharmaceutics Classification System in drug development:
reconciling similarities, differences, and shared challenges in the EMA and US-FDA-Recommended
Approaches, cit.

S4INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS
FOR HUMAN USE (ICH). ICH Harmonised Guideline. Biopharmaceutics Classification System-Based
Biowaivers M9, Final version. 2018, cit.
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4. Permeabilidade intestinal

A medida de permeabilidade intestinal é utilizada como um fator que rege
a taxa e/ou extensdo da absor¢do do fairmaco (F,, ) em humanos apds a adminis-
tragdo oral. H4 correlagdo entre a permeabilidade jejunal humana (P,;) medida por
técnicas de perfusdo de passagem Unica e a fragdo de dose absorvida de uma forma
farmacéutica de liberacdo imediata e rapida dissolu¢do™.

Um fdrmaco é considerado altamente permedvel quando a F, em humanos
for maior ou igual a 85%%,7,%%,%,%", a partir de estudos de bioequivaléncia absoluta
ou balan¢o de massas. Os demais métodos disponiveis sdo aceitos como primeira
escolha ou como dados de suporte, conforme demonstrado no Quadro 4.

De acordo com o ICH®, se forem usados estudos de balan¢o de massas ou
estudos in vitro com células Caco-2, devem ser fornecidos dados adicionais para
documentar a estabilidade do fdrmaco no TGI, exceto que > 85 % da dose seja
recuperada como farmaco inalterado na urina.

A Anvisa ndo trata da determinagio deste parametro, pois, como dito ante-
riormente, ela elenca 21 farmacos candidatos a bioisen¢ao com base no SCB e todos
apresentam alta permeabilidade.

55 ENNERNAS, Hans. Modeling gastrointestinal drug absorption requires more in vivo biopharmaceutical
data: experience from in vivo dissolution and permeability studies in humans. Current Drug Metabolism,
v.8,n. 7, p. 645-657, 2007. https://doi.org/10.2174/138920007782109823. Acesso em: 24 nov. 2018.

S6THE UNITED STATES OF AMERICA, U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug
Administration. Center for Drug Evaluation and Research. Guidance for industry: waiver of in vivo
bioavailability and bioequivalence studies for immediate-release solid oral dosage forms based on a
Biopharmaceutics Classification System. 2017, cit.

STEUROPEAN MEDICINES AGENCY. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Guideline on
the investigation of bioequivalence, cit.

58GOVERNMET OF CANADA. Health Canada. Guidance document: Biopharmaceutics Classification System
based biowaiver, cit.

S°WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO. Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on
registration requirements to establish interchangeability, 2017, cit.

SO INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS
FOR HUMAN USE (ICH). ICH Harmonised Guideline. Biopharmaceutics Classification System-Based
Biowaivers M9, Final version. 2018, cit.

S11d. Ibid.
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5. Perfil de dissolucao in vitro

Os dados apresentados no Quadro 5 sumarizam os principais pontos em
relagao a dissolugao.

Os estudos com o0 medicamento devem assegurar propriedades de liberagdo
imediata e comprovar a semelhanca entre os produtos teste e de referéncia, ou seja,
que apresentarem uma dissolucéo in vitro semelhante sob condi¢coes de pH experi-
mental fisiologicamente relevantes.

O intervalo de pH em que a dissolugdo in vitro deve ser determinada é
de 1,0 - 6,8, mas ensaios adicionais sdo requeridos em valores de pH nos quais o
farmaco apresenta solubilidade minima, ou seja, no valor do pKa.

Para farmacos da classe I ou classe III, que sdo altamente soltveis, ndo é
aceito um aumento da velocidade de rotagdo sem justificativa, pois o objetivo é com-
parar a formulagdo na condi¢do mais padréo. Se as condi¢des do teste precisarem
ser modificadas para refletir melhor a rdpida dissolugdo in vivo, a justificativa deve
comparar a dissolugdo in vitro com dados de absor¢éo in vivo®s. Outros problemas
que justificam o ajuste na velocidade de agitacdo incluem a presenca de excipientes
insoluveis ou efeito cone para produtos de teste e de referéncia.

A FDA®, a EMA® e a Health Canada® estabelecem que, se houver a forma-
¢do de cone, pode-se aumentar a velocidade, mas os resultados com a velocidade
mais baixa também devem ser relatados. Ja a OMS® determina que, se for usada
pé, a velocidade deve ser 75 rpm, independentemente de se observar a formagao de
cone. Todos os desvios dos métodos de dissolugio oficiais devem ser justificados,
inclusive o volume do meio de dissolucio.

52CARDOT, J. M. et al. Implementing the additional strength biowaiver for generics: EMA recommended
approaches and challenges for a US-FDA submission, cit., p. 399-408.

SSTHE UNITED STATES OF AMERICA, U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug
Administration. Center for Drug Evaluation and Research. Guidance for industry: waiver of in vivo
bioavailability and bioequivalence studies for immediate-release solid oral dosage forms based on a
Biopharmaceutics Classification System. 2017, cit.

S4EUROPEAN MEDICINES AGENCY. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Guideline on
the investigation of bioequivalence, cit.

65 GOVERNMET OF CANADA. Health Canada. Guidance document: Biopharmaceutics Classification System
based biowaiver. op. cit.

SWORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO. Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on
registration requirements to establish interchangeability, 2017, cit.
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A FDA¥ determina que o volume do meio de dissolugéo seja de 500 mL,
o que favorece a analise de medicamentos de baixa dosagem. Mas a defini¢do do
volume considera as condi¢des sink (pelo menos trés vezes o volume necessario
para obter uma solu¢io saturada da dose testada), ndo sendo apropriado limitar o
volume a 500 mL para o ensaio de dissolugéo in vitro®.

O ICH® menciona que pode ser utilizada dgua purificada como meio de
dissolugdo, mas as caracteristicas deste meio (agua) podem mudar durante o teste
devido a influéncia do farmaco ou dos excipientes ou, ainda, o meio pode néo for-
necer condigdes sink para farmacos pouco solaveis™.

6. Bioisencdo com base no SCB da dipirona sédica 500 mg, comprimido

A dipirona é um dos 21 farmacos de classe I candidatos a bioisen¢éo baseada
no SCB, conforme a IN n. 10/2016. Entretanto, o medicamento foi reprovado em
estudo de bioisengio, pois o ingrediente farmacéutico ativo (IFA) nio atendeu aos
critérios de estabilidade do ensaio de solubilidade, estabelecidos na RDC n. 37/2011,
artigo 9°, paragrafo 4°: “a estabilidade do fairmaco devera ser avaliada em todas as
condi¢des experimentais, observando-se a duragio total do estudo”

Por ser um pré-fairmaco, a dipirona nos meios de pH fisiolégico converte-
-se em seu metabolito ativo, o 4-metilaminoantipirina (4-MAA), ao longo do
tempo. Esse fato também ocorre no processo de dissolugao in vitro, porém a etapa
quantitativa do ensaio, preconizada em todos os compéndios que contemplam
esse farmaco, é por espectrofotometria UV-VIS, que néo difere os dois compostos
e, por isso, ndo ¢ um método seletivo. A legislagdo brasileira e a mundial precisam
contemplar a questdo dos pro-farmacos e em detalhes, sendo eles ndo poderio ser
candidatos a bioisengao.

No Brasil, o medicamento deve atender a todos os critérios estabelecidos
(aprovagio nos estudos de equivaléncia farmacéutica, perfil de dissolu¢ido compara-
tivo e solubilidade do IFA) para ser bioisento com base no SCB. E, como o parecer
final sobre a dipirona foi insatisfatério, pois a legislagdo ndo contempla casos como
este, o estudo ndo foi submetido a analise da Anvisa. Isso gerou um viés regulatdrio,

STTHE UNITED STATES OF AMERICA, U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug
Administration. Center for Drug Evaluation and Research. Guidance for industry: waiver of in vivo
bioavailability and bioequivalence studies for immediate-release solid oral dosage forms based on a
Biopharmaceutics Classification System. 2017, cit.

58 AHMANN, Walker Magalhaes et al. Stable oral pharmaceutical composition. U.S. Patent Application, n.
15/105, 299, 3. nov. 2016.

S9INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS
FOR HUMAN USE (ICH). ICH Harmonised Guideline. Biopharmaceutics Classification System-Based
Biowaivers M9, Final version. 2018, cit.

°BOU-CHACRA, Nadia et al. Evolution of choice of solubility and dissolution media after two decades
of Biopharmaceutical Classification System. The AAPS Journal, v. 19, n. 4, p. 989-1001, 2017.
https://doi.org/10.1208/s12248-017-0085-5. Acesso em: 24 nov. 2018.
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pois, segundo a IN n. 10/2016, os farmacos ali relacionados apresentam “auséncia
de evidéncias documentadas de bioinequivaléncia ou problemas de biodisponibi-
lidade néo detectaveis nos estudos de perfis de dissolugio previstos pelo SCB”. Esse
estudo permitiu avaliar a real capacidade da dipirona de ser isentada de estudos
de bioequivaléncia no Brasil e no mundo e pontuar em quais aspectos a legislacdo
sanitaria, em especial a brasileira, é omissa por ndo prever a possibilidade de se
tratar de pré-farmaco nem os desdobramentos desse fato.

Considerando a internalizagdo do guia M9 do ICH, uma proposta — para
fins de submissdo do dossié de registro as principais agéncias regulatdrias mundiais
e, futuramente, 3 Anvisa - para o estudo de bioisen¢éo da dipirona sédica com base
no SCB é apresentar os dados referentes ndo somente ao medicamento e ao firmaco,
mas também a seu metabdlito ativo, o 4-MAA.

7. Consideracoes sobre a isencao de estudos de bioequivaléncia in vivo

A bioequivaléncia é considerada uma das principais questdes no desen-
volvimento e registro de medicamentos genéricos em todo o mundo. No entanto,
os regulamentos e a jurisdicdo variam de pais para pais. Isso ndo s6 traz com-
plicagdes ao processo de registro, como também pode impedir comparagdes
entre produtos registrados ou comercializados em diferentes partes do mundo.
Como a base cientifica subjacente para considerar um novo medicamento gené-
rico como sendo seguro e eficaz é a mesma, parece razoavel que os requisitos
e procedimentos regulatérios sejam semelhantes entre as diferentes regides
e/ou paises.

Consideragdes éticas devem motivar os reguladores a colaborar entre si
para harmonizar critérios regulatérios em todo o mundo, a fim de evitar a repeti¢do
desnecessaria de estudos devido a requisitos divergentes e, assim, minimizar a expo-
si¢do de seres humanos ao medicamento. Essa harmonizagdo pode ser alcangada a
partir de uma melhor compreenséo dos principios cientificos e das expectativas de
diferentes autoridades reguladoras.

Os estudos realizados por centro de equivaléncia farmacéutica sao pré-clini-
cos e subsidiam a pesquisa clinica, quer com individuos sadios (por exemplo,
abioequivaléncia), quer com pacientes (estudos clinicos propriamente ditos). E uma
questdo ética expor desnecessariamente individuos a quaisquer substancias, prin-
cipalmente fAirmacos. A implementagédo no Brasil da bioisen¢do com base no SCB,
no Brasil, nos moldes preconizados pelo ICH, reduzird as pesquisas clinicas de far-
macos de classes I e I1I e permitira que casos como o da dipirona sejam resolvidos
satisfatoriamente em estudos pré-clinicos, sem que haja necessidade da realizacdo
de estudos de bioequivaléncia.
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H4 um movimento mundial de harmoniza¢ido dos guias regulatérios,
seguindo o consenso cientifico e permitindo que farmacos de classe III sejam can-
didatos a bioisen¢do. Com isso, mais da metade dos medicamentos administrados
por via oral da Lista de Medicamentos Essenciais da OMS ¢ elegivel para submis-
sdo abreviada. E as monografias de firmacos candidatos a bioisengdo, publicadas
pela Federagao Internacional de Farmacéuticos (FIP)”, apresentam uma avaliacdo
completa do risco-beneficio de medicamentos individuais e estdo disponiveis para
uma parcela significativa desses farmacos, com o objetivo de longo prazo de cobrir
todos os medicamentos essenciais’.

Consideracoes finais

Das varias regulamentacdes abordadas aqui, as diretivas do guia M9 (ICH)
serdo adotadas no Brasil, harmonizando os principais pontos com relagao ao estudo
de bioisen¢do, mas com algumas lacunas, a serem preenchidas localmente:

(i) Passa-se a ter como candidato a bioisen¢do qualquer fairmaco classificado nas
classes I e I1I, transferindo-se para a industria a responsabilidade de apresen-
tar documentos comprobatérios da condi¢do do farmaco e do medicamento;

(ii) Uma das formas de se determinar a permeabilidade é utilizando métodos
in vitro, validados, com células Caco-2. Por ora, os centros de equivaléncia
farmacéutica no Brasil ndo detém este know-how, e os centros de pesquisa do
pais ndo cumprem os requisitos regulatérios e de qualidade exigidos para tal.
Ha que viabilizar estes estudos, ndo criando obstaculos aos interesses da indus-
tria, mas preservando a seguranga, a eficicia e a qualidade dos medicamentos;

(iii) Existem dados de permeabilidade que conduzem a uma classifica¢do errénea
no SCB. Devera ser avaliado como gerenciar esses casos, além do possivel
impacto regulatério e de satde publica decorrente deles.

Abre-se um espago para reflexdo, no cendrio brasileiro, sobre os critérios da
bioisengdo baseada no SCB, de forma a ter uma legislacéo aberta aos firmacos de
classes I e III, mas com responsabilidade dividida entre as industrias farmacéutica
e farmoquimica, os centros de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia e a area
de pesquisa para demonstrar que tais firmacos atendem aos requisitos internacio-
nais de bioisengio.

Um novo marco regulatério serd publicado pela Anvisa com relagao a bio-
isen¢do com base no SCB. Para que essa abordagem regulatdria seja bem-sucedida

"DRESSMAN, J. (Ed.). Biowaiver monographs 2004-2018. Holanda: FIP, 2018.

2HOFSASS, Martin A.; DRESSMAN, Jennifer B. The discriminatory power of the BCS-based biowaiver: a
retrospective with focus on essential medicines. Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 108, n. 9, p. 2824-
2837, 2019. https://doi.org/10.1016/j.xphs.2019.04.030. Acesso em: 24 nov. 2019.

24

R. Dir. sanit., Sdo Paulo v.21, e-0023, 2021



Requisitos de bioisencao no Sistema de Classificagcao Biofarmacéutica

e consiga efetivamente produzir resultados palpéaveis, em especial na area de saude
publica e vigilancia sanitéria, é essencial que a Anvisa esteja aberta ao didlogo com
o setor regulado as inovagdes e orientagdo da academia, sem desviar o foco de sua
missao institucional: “promover a prote¢ao da saide da populagio, por intermédio
do controle sanitdrio da producido e consumo de produtos e servigos submetidos a
vigilancia sanitaria””.
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