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Conceitos basicos — Ensaio clinico, fases de uma
Pesquisa.

EquivalencialEarmaceutica

Bioequivalencia

Resolucoes ' ANVISA para Similaresie Genericos.



O QUE E PESQUISA CLINICA?

« Ensaio ou estudo clinicojsao outros termos
utilizados para designar. um processo de
investigacaoicientificalenvolvendo seres

hUmManos.

s A execucaojestatbaseadainorigidocumprimento
das regras contidasiemiumidocumentordenominado

“Protocolo de/Pesquisalicomiexposicao clara dos
seus objetivos.



CICLO DE VIDA DE UM PROJETO FARMACEUTICO, SEGUNDO MURPHY
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NDA vs ANDA / Revisao do'Processo

Brand Name Drug
NDA Requirements

Generic Drug
ANDA Requirements

1.Chemistry / estudo
quimico das propriedades

1.Chemistry / estudo quimico
das propriedades

2. Manufacturing / criar

2. Manufacturing / criar

3. Controls / verificacao

3. Controls / verificacao

4. Labeling / fixar niveis

4. Labeling / fixar niveis

5. Testing /caracterizacao

5. Testing /caracterizacao

6. Animal Studies

7. Clinical Studies

6. Bioequivalence

8. Bioavailability
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Pro-Genericos
Principais acoes
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Medicamento
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POSSIVEIS DESENHOS DE ESTUDO

Medidas para evitar,/; minimizar interferencias:
Randomizacao e Codificacao.

CRUZADO, PARALELO

SABERTO", onde todos osiindividuos envolvidos tem
conhecimento exatojsobreloiprocedimento;

SFECHADO!, ondelovoluntariole'seuimedicojassistente
nao saberao em qual'grupoideitratamentoiele esta
incluido.
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FASE 1V

Objetivo: confirmar: seguranca e eficacia

(Considerar” a necessidade para expansao do
mercado
Novas Indicacoes,/ formulacoes

Parte importantes - Detectare defimrefeitos.colaterais
desconhecidos ouitnadequadamente gualificados.



O caminho para ter o PRIMeIro

paciente incluicio
A

CEP
Protocolo ‘ CONEP >
. L ANVISA
..IVIaIS de Sei1s meses >
IR A GISHLE
Incluldo Contrato
Juridico
Iniciacao :
no centro Importacao Licencga
importacao

U da droga \,



Qual o tempo noBrasil? 120%=.180 dias

NOs perdemosicompetitividade na captacao
de estudos!

Protocolo e revisao 1 més
Brochura do investigador e revisao

Saude -

Versao final do Protocolo 6 meses p/ Inclusao do 1°
paciente




PRODUTOS NOVOS OU INOVADORES

Empresa nao detentora do registro:

TIPOS

Nova:

Forma farmaceutica, via de administracao, concentracao
para a mesma indicacaoterapeutica.

Resultados dos estudos de'kase 11 e I11
EStes estudos estao)dispensados, sendo substituidos pela
prova de quandoestiverem dentro da faixa

terapeutica ja aprovada.

Nova indicacao terapeutica na mesma concentracao e
mesma forma farmaceutica:

Resultados dos estudos de Fase IIl



SECRETARIA DE VIGIEANCIA
SANITARIA E ANVISA

Portaria N° 911, de 12 de novembro de 1998 - Aprova a relagao
de documentos necessarios a instrugao de pedidos de autorizacao para
realizacao de Pesquisa Clinica com Farmacos, Medicamentos, Vacinas e
Testes Diagnosticos Novos.

Resolucao RDC N° 197, de 11 de agosto de 2004 - Dispoe
sobre a atualizacao das medidas de controle e fiscalizacao das substancias
constantes das Listas da Portaria SVS/MS n° 344/98 e de suas

atualizacdoes, bem como 0s medicamentos que as contenham e da outras
providéncias.

Resolucao RDC N° 219, de 20 de setembro de 2004 - Aprova o
Regulamento para elaboracao de Dossié para a obtencao de Comunicado
Especial (CE) para a realizacao de Pesquisa Clinica com Medicamentos e
Produtos para a Saude" e seus anexos.



Conselho Nacional de'Saude

Resolucao N° 466, de 12 de Dezembro de 2012 - Aprova as
diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos

Resolugcao N° 240, de 05 de junho de 1997 - Define o termo
"usuarios" para efeito de participacao nos Comités de Etica em Pesquisa
das instituicoes.



Conselho Nacional de Saude

Resolucao N° 301, de 16 de marco de 2000 - Aprova a proposta de
manutencao do teor do Item II.3 da Declaracao de Helsinque.

Resolucao N° 303, de 06 de julho de 2000 - Disciplina a area
tematica especial "reproducao humana".

Resolucao N° 304, de 09 de agosto de 2000 - Disciplina a area
tematica especial "populagoes indigenas".

Resolucao N° 340, de 08 de julho de 2004 - Aprova as Diretrizes
para Analise Etica e Tramitacao dos Projetos de Pesquisa da Area Tematica
Especial de Genética Humana.

Resolucao N° 346 e 347, de 13 de janeiro de 2005.



Equivalentes:Farmacéuticos

Gomojcomprovar?

Empregando ensaios fisicos e fisico-quimicos
para determinagao;delidentidade, teor,
dissolucao, etcy Os equivalentes farmaceuticos
devem cumprir,comasimesmas;especificacoes
INVILro:



ESTUDOS DA ETAPA DEEQUIVA LENCIA
FARMACEUTICA

[GENERICO] MEDICAMENTO DEIREFERENCIA
(INOVADOR)

\ 4

smesmaEORMASFARMACEUTICA

S sdue FARNACO (RRINERIeVIYe)!
e mesmai CONCENTRAGCADG

s mesma POS0OH0EIA

Smssme =SSQUENIA TERAREUTICS

AVALIADA POR MEIO DE ENSAIGS INVITROEM LABORATORIOS
ANALITICOS CERTIEICADGS PELA ANVISA




ESTUDOS DA ETAFA'DEEQUIVA LENCIA
FARMACEUTICA

Estudo Fisico-Quimico e microbiologico:

Liquidos: solucoes, emulsoes, suspensoes

v. Pesquisa de Patogenos, contagem microbiologica,
esterilidade, pirogenio,

v Viscosidade, densidade,

v teor. e identificacao do' principio ativo, uniformidade de
dosagem, determinacao de volume,

v pH.



ESTUDOS DA ETAPA'DEEQUIVA LENCIA
FARMACEUTICA

Estudo Fisico-Quimico e microbiologico:

Solidos: capsulas, comprimidos,

v- Desintegracao, dureza, friabilidade, Peso médio,
Porcentagem de agua,

v. Teor.— HPLC com detector:UV,— Nao deverao apresentar
diferencas superioresa 5%,

v Identificacao, Uniformidade'de 'conteudo,

v Perfil de dissolucao. m



PESQUISA PARA MEDICAMENTOS GENERICOS E
SIMILARES

BIODISPONIBILLIDADE

% Relaciona-se a QUANTIDADE DE FARMACO
ABSORVIDA e a VELOCIDADE DE ABSORCAO,
a partir da FORMA FARMACEUTICA

L, Parametro determinado  para medicamentos
administrados por vias extravasculares
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INOVADOR - relacao entre eficacia, seqguranca e
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GENERICO x INOVADOR - bioequivaléncia e
equivaléncia terapéutica
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MEDICAMENTO DEREEERENCIA
(iInovador)
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ASC (area saob a curva)
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AVALIADA POR'MEIG DE ENSAIOS INVIVO(seres hiumanos)
EM CENTROS CERTIFICADOS BELLA ANVISA




BIODISPONIBILIDADE RELATIVA

(CMT)
Cp

Fr% = ASC (produto-teste/EV) x 100
ASC(referéncia/EV)

(CME)

Criterio: IC€ 90% para as razoes = ASC (T) e Cmax (1)
ASC (R) Cmax (R)

Deve estar entre 80 e 12090 dados nao transf.
Deve estar entre 80 e 1259% dados transt.



ETAPAS DO ESTUDO

Vasme EQUIVALENCIA

N

ESTUDGS INIVIIERO.

B, FARMACEUTICA

PROTOCOLO DE ENSAIO APROVADO
POR COMITE DE ETICA EM PESQUISA
(adequacao/seguranca)
REALIZADO EM pelo menos

(Selecao/informagao/consentimento)

ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO
DE REFERENCIA E DO TESTE
(GENERICO)

COLETA DE AMOSTRAS DE SANGUE

PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS

QUANTIEICACAO DO ou
METABOLITO.

ETAPA
ESTATISTICA

CALCULOS
AVALIACAO ESTATISTICA




‘ BASES CIENTIFICAS DA INTERCAMBIALIDADE

MEDICAMENTO
S

‘ GENERICC ‘ DE REFERENCIA

« EQUIVALENCIATEARMACEUTICA
« BIOEQUIVALENEIA

: ]

EQUIVAILENCIATERAPEUIICA

e mesma EflCAC|A eLNeA
e mesmo potencial para EFEINOS ADVERSOS




Resolucoes da
ANVISA para
Genéricos e

Similares

RDC 73/16 (07.04:2016) revogou a RE n° 48/09 (06.10.09),
(Revogou a 893 29/05/2003);

REN® 894,895;

RE n°® 1170 '19/04/2006 (Revogotia RE n® 397/2004 e esta a
RE n® 896/03),

RE n° RE 37//10, (Revogoura RE n® 897 29/05/2003)

RE n® 898,

399/2003 Metodosianaliticos; RDEG NS 27//12 (22.05.12),
Metodos bioanaliticos,

RDC n® 310/2004'e'a’RE n3.900%e 9015 revogada pela RDE n°®
31/10 (11.08.10)"

RDC n°® 17, 16, 136/2003 revogadas pela RDC N. 60/2014 e
RDC 134 de 29/05/2003 [i)


SIMILARES.doc

CANCELAMENITOS:
em 12/2004
RDE n° 303 e 304

Biodisponibilidade
Relativa

Resolucoes da ANVISA para
Genéricos e Similares

Farmaco

Referéncia

Acido valproéico

Depakene - Abbott

Aminofilina

Aminofilina - Novartia

Carbamazepina

Tegretol — Novartis

Ciclosporina

Sandimun - Novartis

Clindamicina

Dalacin C — Pharmacia do Br

Clonidina Atensina — Boehringer Ingelheim
Clozapina Leponex — Novartis

Digoxina Digoxina — Glaxo Wellcome
Disopiramida Dicorantil — Aventis

Fenitoina Hidantal — Aventis

Litio Carbolitium — Eurofarma

Isotretinoina

Roacutan — Roche

Minoxil

Loniten — Pharmacia do Br

Oxcarbamazepina

Trileptal — Novartis

Prasozin

Minipress — Pfizer

Primidona

Epidona - Wyeth_Whitehalll

Procainamida

Procamide — Zambon

Quinidina Quinidine Duriles — AstraZeneca
Teofilina Teolong — Knoll

Verapamil Dilacoron - Knoll

Warfarina

Marevan — Zest Ftca




BENEFICIOS
Novos Farmacos X Biodisponibilidade

relativa e fase |
PACIENTES

o VOLUNTARIOS SADIOS
Exames laboratoriais

Acompanhamento Exames laboratoriais
clinico Exame clinico
Vgle-tran_sporte ; ® Tratamento de algumas
Ticket allmentggao patologias
Acesso ao medicamento RESSARCIMENTO

teste, caso este
comprove sua
superioridade em
relacao ao tratamento
convencional

W\ 4
~’-



PROBLEMAS MAISSCOMUNS NA

i ETAPA CLINIGA

Voluntarios sadios receberao os medicamentos teste e de

referencia em dose tnica, em dois periodos.

v,

N N N N S S

Randomizacao)//;Desenho

Jejum

Protoparasitologico m

Peso variandoj=7/4 15 9% do'normal (IMC 19 a 25)
Padrao de alimentacaocompativel com o oferecido
Estudos semelhantesinosiultimosi6imeses m
Novos exames: apos oiterminodoi22 ' periodo

Aquisicao das amostras //Sistema Documental m
RES. N°41 28/04/2000




Reacoes

Recentemente pesquisadores de centros
certificados pela ANVISA sugeriram a criacao
de um Bancojde Cadastramento Nacional de
Voluntarios de pesquisa na tentativa de evitar a
profissionalizacao.

Qual o tempo para necessario para permitir
uma nova inclusao em um estudo desta
naturezarz?



RESOLUGAO 251/97
11l — RESPONSABILIDADES DO PESQUISADOR

J. Recomendar que a mesma pessoa nao seja
sujeito de pesquisa em novo projeto antes de
decorrido um ano de sua participacao em
pesquisa anterior, a menos que possa haver
beneficio direto ao sujeito da pesquisa.



CODIGO DE NURENBERG - 1947

0O Consentimento voluntario e absolutamente
essencial.

Isso significa que as pessoas que serao submetidas ao
experimento devem ser legalmente capazes de dar
consentimento; essas pessoas devem exercer o livre
direito de escolha sem qualquer intervencao de
elementos de forca, fraude, mentira, coacao,
ou outra formajde restricao posterior.



Ja desde 96'.... A RESOLUCAOI196/96
estabelecia:

I110. Sujeito da Pesquisa: E o participante pesquisado,
individual ou coletivamente, de carater voluntario,
vedado qualquer.forma de remuneracgao.

IT12. Indenizacao: Cobertura material, em reparacao a
dano imediato ou tardio, causado pela pesquisa ao ser
humano a ela submetida.

IT13. Ressarcimento: Cobertura, em compensacao,
exclusiva de despesas decorrentes da participacao do

sujeito na pesquisa.



O SISTEMADOCUMENTAL

O QUEIFAZER I\MLIDADE

VIDENCIAS DA QUALIDADE REGISTRO




O Laboratorio de analises clinicas.e.sua
importancia,na qualidade dos estudos.

Atualmente existem em torno de 12.000
laboratorios de"analises clinicas espalhados por todo
pais. Somente cerca de 2.000 laboratorios
participam de programas de qualidade, seqgundo
Informacoes da Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica e Sociedade Brasileira de Analises Clinicas.
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