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Anexo: GE-078 “Cadastramento de Novo Fabricante de Insumo Farmacéutico Ativo (IFA)”
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I. INTRODUCAO

A Fundacdo para o Remédio Popular (FURP) é o laboratério farmacéutico oficial do Estado de
Sdo Paulo, desempenha papel fundamental nos programas de assisténcia farmacéutica dos
Governos Estadual e Federal, e produz medicamentos enquadrados como similares e genéricos.

Como laboratdrio farmacéutico responsavel pela fabricacdo de medicamentos para o Estado de
Sao Paulo, a FURP se obriga a obedecer:

1. A Lei n® 6.360, de 23 de setembro de 1976 e atualizacGes, que dispGe sobre a vigilancia

sanitaria;

2. Todas as legislacdes sanitarias vigentes (o marco legal é a Lei n°® 9.782/1999 que cria o
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria - SNVS - e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
- ANVISA);

. Lei n© 8.072/1990 e Lei n® 9.677/1998 - que dispdem sobre os crimes hediondos;

. Lei n® 8.078/1990 - Cddigo de Defesa do Consumidor;

. Todas as legislacdes que regem as licitacdes e contratos administrativos (o marco legal é a
Lei das LicitacOes e Contratacdes n° 8.666/1993).

bW

O presente documento visa consolidar a discussao de questdes relevantes que se impdem sobre
a aquisicao, na forma da lei, de insumos farmacéuticos ativos utilizados na fabricacdo de
medicamentos frente a obrigatdria conformidade com as exigéncias legais sanitarias, dando
assim, atendimento a todos os marcos legais.

Para produzir medicamentos, a FURP desenvolve formulacdes que devem, desde o seu projeto
inicial, atender ao que dispde a Lei n°® 6360/1976, nos seus artigos 3° inciso XX e XXI
(definicdes), 16 (registro de produto) (artigo alterado pela Lei n® 10.742, de 06/10/2003) e 75
(controle da qualidade), e os diversos regulamentos técnicos emanados pela autoridade
sanitaria, ANVISA, que garantem a eficacia e a seguranca dos medicamentos.

A Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n°© 200, de 26 de dezembro de 2017 da ANVISA, que
aprova o regulamento técnico para concessdo e renovagdo do registro de medicamentos
genéricos e similares, traz determinagao técnica e legal para adquirir os insumos farmacéuticos
ativos provenientes dos fabricantes declarados no registro do produto. Esta exigéncia é
necessaria para que se possa assegurar a eficacia do medicamento, produzido com um ativo de
fabricante especifico, que foi comprovada por meio de estudos de Estabilidade, Equivaléncia
Farmacéutica “in vitro” e Biodisponibilidade Relativa “in vivo”. A titulo de exemplo, citamos o
caso do medicamento FURP-Digoxina 0,25 mg comprimido, potente cardioténico, classificado
como produto de baixo indice terapéutico, por apresentar estreita margem de seguranca, cuja
dose terapéutica é proxima da téxica. Os estudos, acima citados, foram realizados com lotes
deste produto produzidos com principio ativo do fabricante BOERHINGER INGELHEIM, que
consta no registro deste medicamento junto a ANVISA. A compra e utilizagdo de outro
fabricante que nao este que consta no registro, implicaria na necessidade da realizacao de
novos estudos para comprovagao da similaridade com o fabricante aprovado, demandando
tempo de no minimo quatorze meses, além dos custos adicionais na ordem de trezentos mil
reais.

Por fim, este escopo trata da alternativa de aquisigdo do insumo farmacéutico ativo, para que a
FURP nao tenha inviabilizadas as suas operagdes e a sua continuidade na fabricacdao de
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medicamentos similares e genéricos, permitindo-se desta forma, consolidar-se como modelo de
laboratdrio publico oficial dentro do marco regulatério do mercado farmacéutico.

II. O PAPEL DA FURP NO CONTEXTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA DO SISTEMA
UNICO DE SAUDE-SUS

Fundada em 9 de margo de 1974, a Fundagdo para o Remédio Popular - FURP é o laboratério
farmacéutico oficial do Estado de Sao Paulo. Vinculada a Secretaria da Saude do Estado de Séao
Paulo, a FURP ocupa posicao estratégica nas Politicas Publicas de Saude, pela execugao de sua
missdo que consiste em participar das agdes de assisténcia farmacéutica do SUS para a
melhoria da qualidade de vida da populagao.

Com aproximadamente quarenta e oito mil metros quadrados de area construida e mais de 800
funcionarios, a FURP estd localizada no municipio de Guarulhos, na grande S3o Paulo. Sua
capacidade de producdo estimada é de um bilhdo de unidades farmacéuticas/ano. Seu elenco é
composto por 60 medicamentos, entre os quais anti-infecciosos, dermatoldgicos, anti-
inflamatodrios, antirretrovirais, além de medicamentos para controle da hipertensdo, diabetes,
salde mental e produto para saude.

A FURP atua em cerca de trés mil municipios brasileiros e tem uma carteira com mais de cinco
mil clientes. Entre eles estdo secretarias estaduais de salde - em especial a do Estado de Séo
Paulo - hospitais estaduais e municipais, consércios municipais, prefeituras, instituicdes
municipais, estaduais, federais (com destaque para o Ministério da Saude) e filantrdpicas, além
de sindicatos e fundacgdes.

O Dose Certa é o Programa de Assisténcia Farmacéutica Bdasica da Secretaria da Saude do
Estado de Sdo Paulo que consiste no fornecimento de medicamentos para os municipios do
Estado. Os produtos sdo, em sua quase totalidade, fabricados pela FURP e entregues para os
municipios, sem intermediarios, conforme cronograma estabelecido.

A dispensacdo dos medicamentos € feita pelas Unidades de Saude dos municipios, que
assumem efetivamente seu carater de porta de entrada do Sistema Unico de Saude (SUS),
otimizando o fluxo da demanda e oferta de servigos.

Desde 1995, quando foi implantado, o Dose Certa ja distribuiu, gratuitamente, 24 bilhGes e 200
milhdes de unidades farmacéuticas. Entre os medicamentos, que cobrem a maioria das doengas
com maior incidéncia, estdo analgésicos, antitérmicos, antibidticos, anti-inflamatorios, anti-
hipertensivos, hipoglicemiantes e medicamentos para tratamento de doengas cardiacas.

Além do Dose Certa, a FURP tem importante papel nos programas do Governo Federal, como no
componente estratégico do Ministério da Saude, entre os quais destacamos o Programa Nacional
de Doencas Sexualmente Transmissiveis/AIDS - DST/AIDS, Tuberculose, Hanseniase e
Endemias Focais, e o componente especializado (antigo programa de medicamentos de Alto
Custo), com a fabricagao e distribuicao do medicamento azatioprina.

O fortalecimento da assisténcia farmacéutica, por intermédio do fornecimento de medicamentos
pelos laboratérios publicos oficiais, € de fundamental importancia, pois um dos maiores
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obstaculos para garantia de atendimento digno e de qualidade enfrentado pela populacdo
usuaria do SUS é o acesso aos medicamentos prescritos.

No Brasil e no mundo, a demanda e os custos com medicamentos do poder publico sdo
crescentes. Ainda, segundo o IBGE, os gastos com salde aparecem em terceiro lugar dentre os
gastos familiares e aproximadamente cinquenta e cinco por cento delas ndo podem pagar os
medicamentos de que necessitam (Diario do Senado Federal. pp. 22944, Julho 2007.
http://www.senado.gov.br/sf/publicacoes/diarios/pdf/sf/2007/07/10072007/22943.pdf).

De acordo com estimativas da extinta Febrafarma (Federacdo Brasileira da Industria
Farmacéutica - Barral - Netto M. Potencialidades e limitagGes da base técnico-cientifica nacional
em farmacos e Medicamentos.
http://www.desenvolvimento.gov.br/arquivo/publicacoes/sti/indbraopodesafios/coletanea/farma
cos/manoelbarral.pdf), apenas dezenove por cento dos domicilios com renda acima de dez
saldrios minimos sdo responsaveis por trinta e nove por cento do consumo de medicamentos.
Os dez por cento mais ricos da populacdo respondem por vinte e cinco por cento do total das
compras de medicamentos do pais, enquanto os vinte por cento mais pobres sdo responsaveis
por apenas sete por cento. No entanto, as populagbes mais pobres aplicam sessenta e seis por
cento de seus rendimentos em medicamentos e as mais ricas apenas vinte e quatro por cento.
Ainda, segundo dados divulgados pelo IBGE em 08/02/2018, referentes a 2015, o consumo de
bens e servicos de salude, que inclui os medicamentos, vem crescendo desde 2010, quando foi
iniciada essa pesquisa. Em 2015, o gasto das familias com medicamentos foi de R$ 92,5
bilhdes, cerca de 1,5% do PIB. Para o governo, nesse mesmo ano, o gasto com medicamentos
para distribuicao gratuita foi de R$ 10,9 bilhdes, que correspondeu a 0,2% do PIB.

Em 2004, para ampliar o acesso da populacdo do municipio de Sao Paulo, o Governo do Estado
criou as unidades Farmacia Dose Certa, operacionalizadas pela Furp, que dispensam a
populacdo da regido metropolitana de Sao Paulo medicamentos integrantes do elenco do
Programa Dose Certa.

A assisténcia farmacéutica efetiva € uma das grandes prioridades do SUS, para melhoria da
resolutividade das acbes de saude. Neste contexto, a FURP é parte integrante e fundamental
para ampliar o acesso da populacao aos medicamentos essenciais.

III. FUNDAMENTAGCAO LEGAL

A garantia de assisténcia farmacéutica a populacdo esta na Constituicdo Federal, nos artigos 6°
e 196, que prevéem o acesso universal e igualitario as acdes e servicos para promogao,
protecdo e recuperacdo da saude, como direito social e dever do Estado.

A Lei n® 8.080/1990, que instituiu o SUS, estabelece em seu artigo 6°, que € atribuigdo do
Sistema Unico de Salude a execucdo de acbes de assisténcia terapéutica integral, inclusive a
farmacéutica.

A FURP é uma fundagdo instituida pelo poder publico pela Lei Estadual n® 10.071/1968. Possui
Autorizacoes de Funcionamento emitidas pela ANVISA, para armazenar, distribuir, embalar,
exportar, fabricar, importar, produzir, reembalar e transportar medicamentos, insumos,
cosmeéticos e produtos para a saude.
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A Lei n° 5,991, publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) de 19 de dezembro de 1973, que
dispGe sobre o controle sanitario do comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos
e correlatos, e da outras providéncias, apresenta os seguintes conceitos:

a) Medicamento - produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagndstico;

b) Insumo farmacéutico - droga ou matéria-prima aditiva ou complementar de qualquer
natureza, destinada ao emprego em medicamentos, quando for o caso, e seus recipientes.

A Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976 dispOe sobre a vigilancia sanitaria a que ficam
sujeitos os medicamentos, as drogas, os insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos,
saneantes e outros produtos.

Das categorias de produtos, a FURP fabrica medicamentos e produto para saude (DIU).

Relativamente a legislagdo sanitdria sobre medicamentos, cumpre destacar alguns conceitos
estabelecidos no artigo 3° da Lei 6.360/1976:

a) Medicamento de Referéncia — produto inovador registrado no érgdo federal responsavel pela
vigildncia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram
comprovadas cientificamente junto ao 6rgdo federal competente, por ocasido do registro
(incluido pela Lei n® 9.787, de 10/02/1999);

b) Medicamento Similar - regulamentado pela RDC n° 200/2017 da ANVISA - é aquele que
contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos, apresenta a mesma concentragdo, forma
farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicacdo terapéutica, e que é equivalente
ao medicamento registrado no 6rgdo federal responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo
diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de
validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, comprovada a sua eficacia,
seguranca e qualidade, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca
(Redacdo dada pela Lei n°© 13.235, de 2015);

c) Medicamento Genérico - regulamentado pela RDC n° 200/2017 da ANVISA - é um
medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que se pretende ser com este
intercambiavel, geralmente produzido apds a expiragdo ou renuncia de protecdo patentaria
ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranca e qualidade, e
designado pela DCB (denominacdo comum brasileira) ou, na sua auséncia, pela DCI
(denominagdo comum internacional) (incluido pela Lei n® 9.787, de 10/02/1999).

A FURP possui 60 medicamentos, sendo que alguns sdao candidatos a medicamentos de

referéncia nacional, totalizando cento e trinta e sete apresentagoes registradas.

E importante ressaltar que o ambiente regulatério do segmento farmacéutico vem sofrendo

profundas mudangas com exigéncias crescentes para o desenvolvimento, registro e fabricagdo

de produtos, marcadamente apds a criagao da ANVISA em 1999, pela Lei n® 9.782/1999.

Um dos grandes desafios enfrentados pela FURP recai sobre as aquisicdes dos insumos
farmacéuticos ativos, para 0s quais os respectivos fabricantes foram declarados quando da
solicitagdo inicial do registro ou nas renovacdes de registro, ou ainda, incluidos junto a ANVISA,
por meio de alteracGes pds-registro, seguindo a Resolucdo RE n°® 893/2003, que foi revogada
pela RDC n© 48/2009, que por sua vez foi revogada pela RDC n° 73/2016 da ANVISA. A cada
atualizacdo destas resolugdes, novas exigéncias foram acrescentadas, conforme descrito no
paragrafo a seguir.
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A utilizacdo de insumo farmacéutico ativo de fabricante diverso daquele constante do dossié do
registro do produto, apresentado a Autoridade Sanitaria, implica em novo desenvolvimento
farmacotécnico, em novos estudos comprobatérios de estabilidade, na validacdo do processo,
em estudos “in vitro” para comparacao do perfil de dissolucdo, na validacdo de método analitico
do farmaco e do produto acabado dependendo do impacto das diferentes rotas de sinteses do
farmaco e respectivas impurezas, entre outros. Todo este processo demanda um tempo
significativo de, no minimo, quatorze meses e podera ser implementada, a depender do caso,
da apresentacdo de todas as provas satisfatdrias requeridas para a modificagdo mediante
registro no Histérico de Mudancas do produto (HMP) ou somente apds peticionamento da
alteracdo pods-registro de medicamentos e anuéncia da Agéncia Reguladora. Além disto, ha
custos adicionais na ordem de trezentos mil reais.

Por forca da natureza do escopo de suas atividades a FURP se obriga ao cumprimento das
seguintes legislacbes sanitarias, assim como, as atualizacdes destas normas, que ocorrerem:

1. Lei n° 6.360/1976 e atualizagGes - Vigilancia Sanitaria que, em seu artigo 1° determina que
ficam sujeitos as normas de vigilancia sanitaria instituidas por esta Lei, os medicamentos, as
drogas, os insumos farmacéuticos, os cosméticos, dentre outros.

2. Decreto n° 8.077/2013 - Vigilancia Sanitaria (regulamentacdo da Lei n° 6.360/1976) que
determina que o0s medicamentos, insumos farmacéuticos, cosmeéticos, dentre outros
produtos, somente poderdo ser extraidos, produzidos, fabricados, embalados ou
reembalados, importados, exportados, armazenados, expedidos ou distribuidos, obedecido
ao disposto na Lei n° 6.360/1976 e observados os demais requisitos técnicos definidos em
regulamentacgao especifica da ANVISA.

3. Lei n® 9.782/1999 e atualizagbes — Cria o0 SNVS e a ANVISA, com competéncia para regular
sobre producdo, importacdo e comercializagdo de insumos farmacéuticos e medicamentos
em todo o territdrio nacional.

4, Todas as demais resolucbes expedidas pela ANVISA, pertinentes a viabilizacdo da Lei n°
6.360/1976, tais como RDC n° 134/2003, RDC n° 16/2007, RDC n° 17/2007, RDC n°
30/2008, RDC n° 57/2009 (IN n© 15/2009, IN n° 03/2013 e IN n° 14/2016), RDC n°
17/2010, RDC n° 73/2016 e RDC n° 200/2017.

Em decorréncia dessas peculiaridades, os insumos farmacéuticos ativos devem,
obrigatoriamente, ser adquiridos de acordo com o fabricante declarado pela FURP e aprovado
pela ANVISA, em conformidade com os estudos comprobatérios de estabilidade, estudos “in
vitro” e “in vivo” (quando necessario), registro deferido e publicado em Diario Oficial da Unido,
para cumprimento da legislacdo apresentada anteriormente, estando a FURP e seus
representantes legais sujeitos as seguintes penalidades, no caso de ndo atendimento a essas

diretrizes, assim como as atualizagoes destas:

1. Constituicao Federal/1988 - artigo 5°, inciso XLIII - determina que a lei considere crimes
inafiangaveis e insuscetiveis de graga ou anistia os definidos como crimes hediondos, por
eles respondendo 0s mandantes, os executores e 0os que, podendo evita-los, se omitirem.

2. Codigo Penal - Decreto Lei n° 2.848/1940 que, em seu artigo 273, considera crime falsificar,
corromper, adulterar ou alterar produto destinado a fins terapéuticos ou medicinais.

3. Lei n°® 6.437/1977 - InfracOes a legislacdo sanitaria e as sangoes respectivas que, em seu
artigo 10 considera infracdo sanitaria a alteracdo do processo de fabricacdo dos produtos
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sujeitos a controle sanitario, a modificacdo dos seus componentes basicos, nome, e demais
elementos objeto do registro, sem a necessaria autorizagdo do érgdo sanitario competente.

4. Lei n® 8.072/1990 - Dispde sobre os crimes hediondos - considera hediondo, em seu artigo
1°, inciso VII-B a falsificacdo, corrupcao, adulteracao ou alteragdo de produto destinado a
fins terapéuticos ou medicinais (inserido pela Lei n® 9.695/1998).

5. Lei n® 8.078/1990 - Cdédigo de Defesa do Consumidor - considera como circunstancias
agravantes dos crimes tipificados naquele Cédigo, em seu artigo 76, inciso V, o fato de
serem praticados em operagdes que envolvam alimentos, medicamentos ou quaisquer outros
produtos ou servigos essenciais.

6. Lei n® 9.677/1998 - Crime Hediondo - alterou o Capitulo III do Titulo VIII do Cdédigo Penal,
incluindo na classificacao dos delitos considerados hediondos, crimes contra a saude publica -
introduziu o artigo 273, paragrafo 1°-B, determinando que esta sujeito as penas deste artigo
guem importa, vende, expbe a venda, tem em depdsito para vender ou, de qualquer forma,
distribui ou entrega a consumo o produto falsificado, corrompido, adulterado ou alterado que
esteja em desacordo com a férmula constante do registro no érgdo de vigilancia sanitaria
competente.

Contudo, para permitir a inclusdo de novos fabricantes de insumos farmacéuticos ativos, a
FURP estabeleceu o Procedimento Operacional Técnico GE-078 “Cadastramento de Novo
Fabricante de Insumo Farmacéutico Ativo (IFA)”, que contempla o cumprimento da regulacdo
sanitaria envolvida, que é parte integrante deste, como Anexo I.

IV. CONCLUSAO

Assim, conjugando-se o teor da legislacdo que rege a matéria, em especial as normas listadas
acima, ou seja, os aspectos técnicos envolvidos com a seguranca e a eficacia dos medicamentos
com as regras da legislacdo de licitagdes e contratacGes publicas, a aquisicdo dos insumos
farmacéuticos ativos deve ser efetuada nos estritos termos constantes do registro do produto
aprovado pela autoridade sanitaria (ANVISA).

O processo de compra a ser adotado para a aquisicdo de um insumo farmacéutico ativo, nas
condicOes exigidas, serd aquele que permita adquiri-lo, direta ou indiretamente, do fabricante
aprovado no dossié do registro do produto junto a ANVISA.

V. GLOSSARIO

Bioequivaléncia: consiste na demonstracdo de equivaléncia farmacéutica entre produtos
apresentados sob a mesma forma farmacéutica, contendo idéntica composicdo qualitativa e
guantitativa de principio(s) ativo(s), e que tenham comparavel biodisponibilidade, quando
estudados sob um mesmo desenho experimental.

Biodisponibilidade: indica a velocidade e a extensdo de absor¢dao de um principio ativo em uma
forma de dosagem, a partir de sua curva concentracao/tempo na circulagdo sistémica ou sua
excregao na urina.

Composicdo de Medicamentos:principio ativo/farmaco + excipientes.

Dose Efetiva Mediana (DES50): em Farmacologia, é a quantidade de medicagdo que produz
resposta terapéutica em cinquenta por cento das pessoas que a utilizam.
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Dose Letal Mediana (DL50): é a dose letal para cinquenta por cento da populacdo em teste.
Trata-se de um parametro toxicoldgico para determinar se uma substancia é toxica ou ndo para
uma determinada espécie. Quanto maior a dose que sera letal, menos tdxica é considerada a
substancia.

Ensaios “In Vitro” = Equivaléncia Farmacéutica: a equivaléncia farmacéutica entre dois
medicamentos relaciona-se a comprovagdo de que ambos contém o mesmo farmaco (mesma
base, sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente ativa), na mesma dosagem e forma
farmacéutica.

O teste de equivaléncia farmacéutica consiste na comparacdo laboratorial e na execugdo de
testes fisicos e fisico-quimicos comparativos entre o candidato a genérico ou similar e seu
respectivo medicamento de referéncia, realizado por centro prestador de servico em
equivaléncia farmacéutica (EQFAR) devidamente habilitado pela Rede Brasileira de Laboratdrios
Analiticos em Saude (REBLAS). Ambos os medicamentos devem cumprir com as especificagoes
farmacopéicas. Essa exigéncia baseia-se em:

- por razbes de carater ético, ndo se deve expor seres humanos a testes de bioequivaléncia,
sem a garantia prévia de que os lotes dos medicamentos a serem utilizados no estudo
cumprem com os requisitos de qualidade normatizados pelas Boas Praticas de Fabricacdo e
Controle (BPFC) vigentes no pais.

- nem todos os medicamentos dispdoem de monografias descritas em compéndios oficiais, o
gue requer que o fabricante do genérico/similar estabeleca os testes a serem realizados e
valide os métodos analiticos a serem utilizados (os métodos serdo covalidados
posteriormente pelo EQFAR, caso a empresa ndo disponha de laboratério habilitado para
execucao desses testes).

- a constatacdo de que o teste de bioequivaléncia sera realizado entre medicamentos cujo teor
de farmaco ndo apresente diferenca maior do que 5% e que tenham sido fabricados
preferencialmente até 6 meses antes da data do teste, aliada a validacdo dos processos de
fabricacdo e ao cumprimento das BPFC vigentes, é fundamental para assegurar que a
intercambialidade entre o genérico/similar e o referéncia serd mantida durante todo o
periodo em que 0s mesmos se mantiverem no mercado.

- no caso de medicamentos isentos de bioequivaléncia, a equivaléncia farmacéutica passa a
ser o principal requisito que sustenta a intercambialidade.

Ensaios “In Vivo” = Biodisponibilidade Relativa: o teste de bioequivaléncia realizado de acordo
com as Boas Praticas Clinicas (BPC) e Boas Praticas de Laboratorio (BPL), empregando-se
voluntarios sadios, é fundamental para garantir que dois medicamentos que comprovaram a
equivaléncia farmacéutica apresentardo o mesmo desempenho no organismo em relagdo a
biodisponibilidade, expressa em termos da quantidade absorvida do farmaco, a partir da forma
farmacéutica administrada, e da velocidade do processo de absorcao.

Para o medicamento genérico/similar, o fabricante do medicamento deve investir no
desenvolvimento farmacotécnico de um produto que cumpra com as mesmas especificagdes “in
vitro”, em relacdo ao medicamento de referéncia. Entretanto, é aceito que a formulagdo e o
processo de fabricagdo ndo sejam idénticos, o que geralmente ocorre devido aos diferentes
equipamentos e fornecedores de matérias-primas empregados por distintos fabricantes, desde
gue essas diferencas ndo comprometam a bioequivaléncia entre os produtos.

Nesse contexto, € fundamental ressaltar que diferencas em relagdo a caracteristicas fisicas e
fisico-quimicas do farmaco e demais componentes da formulacdo, bem como nos processos de
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fabricacdo, podem gerar diferencas na biodisponibilidade que, no caso do genérico/similar,
podem comprometer a bioequivaléncia e, consequentemente, a intercambialidade.

Assim sendo, merecem atencdo especial as formas farmacéuticas em que o farmaco esta
presente na forma sélida, cuja dissolucdo pode ser afetada significativamente pelas
caracteristicas inerentes ao préprio farmaco, bem como pela presenca de excipientes que
favorecem ou dificultam a dissolucdo, além das técnicas de fabricacdo empregadas. Portanto,
formas farmacéuticas sélidas de uso oral, de liberagao imediata ou modificada, sdao aquelas que,
potencialmente, podem apresentar problemas em relacdo a biodisponibilidade e a
bioequivaléncia.

Estudo de Estabilidade: o estudo de estabilidade tem como finalidade avaliar o comportamento
dos farmacos ou medicamentos que se alteram com o tempo, por influéncia de uma variedade
de fatores ambientais, tais como: a temperatura, a umidade e a luz.

Sao divididos em Estudos de Estabilidade Acelerada, que sao destinados a aumentar a
velocidade de degradacao quimica e modificacdo fisica de uma substancia e/ou alteracdes de
caracteristicas de forma farmacéutica, usando condigdes forcadas de armazenamento, com o
propésito de monitorar as reacoes de degradacgao e prever o prazo de validade nas condicoes
normais de armazenamento e Estudos de Estabilidade de Longa Duracdo, que sao validacdes
dos experimentos em relagdo as caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas do medicamento,
durante e depois do prazo de validade esperado.

Excipientes: os excipientes sdo substdncias que, em concentragdes presentes em algumas
formas farmacéuticas, ndao apresentam atividade farmacoldgica. Os excipientes sdo empregados
para dotar as formas farmacéuticas de caracteristicas que assegurem a estabilidade,
biodisponibilidade, aceitabilidade e facilidade de administracdo de um ou mais principios ativos.
Na medida em que os excipientes afetam a liberagcdao do principio ativo, eles podem modificar a
magnitude (efetividade/poténcia) e o perfil temporal (farmacocinética) das acGes farmacoldgicas
dos produtos farmacéuticos através de modificagdes na sua estabilidade. Os excipientes servem,
além disso, para dar uma forma ou consisténcia adequada a uma preparacdo. Exemplos de
excipientes: desintegrantes, emulsificantes (emulsionantes), corantes, flavorizantes,
aglutinantes, conservantes, espessantes, etc.

Forma Farmacéutica: estado final de apresentagdo que os principios ativos farmacéuticos
possuem apds uma ou mais operacdes farmacéuticas executadas com a adicdo de excipientes
apropriados ou sem a adicao de excipientes, a fim de facilitar a sua utilizacdo e obter o efeito
terapéutico desejado, com caracteristicas apropriadas a uma determinada via de administragdo.

Formulacdo (Férmula Farmacéutica): é a relagdo de todos os componentes de um determinado
medicamento. Uma férmula, em geral, deve constituir-se de principio ativo e veiculo ou
excipiente.

Indice Terapéutico (IT): é uma medida utilizada em Farmacologia, que relaciona a dose da
droga necessaria para produzir um efeito desejado com a que produz um efeito indesejado.
Quantitativamente, é a proporcdo dada entre a dose toxica dividida pela dose terapéutica. Uma
medida comumente utilizada do indice terapéutico é a DL50 dividida pela DE50. Um IT baixo
condiz com drogas que podem atingir niveis téxicos com extrema facilidade, tais como a
digoxina e a varfarina.
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Margem de Seguranca: indicador farmacodinamico que expressa a diferenca entre a dose toxica
(por exemplo, DL50) e a dose efetiva (por exemplo, DE50).

Medicamento: produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagndstico. E uma forma farmacéutica terminada
que contém o farmaco, geralmente em associacdo com adjuvantes farmacotécnicos.

Principio Ativo/Farmaco: qualquer substdncia que apresente atividade farmacoldgica ou outro
efeito direto no diagnédstico, cura, alivio, tratamento ou prevencdo de doencas, ou afete
qualquer funcao do organismo humano.

Registro de Medicamento: instrumento por meio do qual o Ministério da Saude, no uso de sua
atribuicdo especifica, determina a inscricdo prévia no 6rgao ou na entidade competente, pela
avaliacao do cumprimento de carater juridico-administrativo e técnico-cientifico relacionada com
a eficacia, seguranca e qualidade destes produtos, para sua introducdo no mercado e sua
comercializagdo ou consumo.

Substancia de Baixo indice Terapéutico: é aquela que apresenta estreita margem de seguranca,
cuja dose terapéutica € proxima da toxica. Estes medicamentos apresentam o valor da DL50
bastante préxima do valor da DE50 e estdo sob rigoroso controle pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
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