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A substituicao entre medicamentos intercambiaveis € uma atividade rotineira para o
farmacéutico. Apesar disso, muitas duvidas ainda pairam sobre este assunto, o que pode ser
devido a falta de clareza das normas, questdes técnicas, financeiras, comerciais, diferencas entre os
servicos publico e privado e relacionadas a preferéncia dos pacientes ou profissionais.

Tamanhas sao as duvidas e dificuldades encontradas na pratica, que tornou-se comum
mesmo entre profissionais da salde, o uso de denominagdes inapropriadas como “medicamento
ético”, que é usado muitas vezes para se referir ao produto de referéncia.

Com o objetivo de auxiliar o trabalho diario do farmacéutico, compilamos a seguir as
principais regras de intercambialidade estabelecidas na legislacdo. As listas de medicamentos de
referéncia, genéricos e similares sofrem atualizacoes constantes, por isso recomendamos que
sejam consultadas na internet, nos enderecos indicados no texto.
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INTERCAMBIALIDADE DE MEDICAMENTOS

CATEGORIAS DE MEDICAMENTOS:

De acordo com as normas brasileiras,
medicamentos sdao  produtos  farmacéuticos
tecnicamente obtidos ou elaborados, com
finalidades profilatica, curativa, paliativa ou
de diagnodstico, classificados em diferentes
categorias que consideram caracteristicas como
origem de principios ativos e farmacos, processo de
elaboracao, protecdo de patente, aspectos
biofarmacéuticos, necessidade de controle e uso
por automedicacao.

Atualmente, no pais, estao disponiveis as
seguintes categorias de medicamentos:

Medicamento de referéncia

E o produto inovador, registrado na Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e co-
mercializado no Brasil, com eficacia, seguranca e
qualidade comprovadas cientificamente junto ao
orgdo. A eficacia e a seguranca do medicamento de
referéncia siao comprovadas por meio de ensaios
clinicos de adequada qualidade metodoldgica, pre-
ferencialmente reproduzidos no pais."

Medicamento genérico

E similar ao produto de referéncia ou
inovador, pretendendo ser com este intercam-
biavel, geralmente produzido apds expiracao ou
renlncia da protecdao da patente ou de outros
direitos de exclusividade, com eficacia, seguranca e
qualidade comprovadas por testes de
IBEL. Naopossuinome comercial, sendodesignadopela
Denominacao Comum Brasileira (DCB) ou Denomina-
cao Comum Internacional (DCI). Na embalagem dos
genéricos deve estar escrito “Medicamento
Genérico” dentro de tarja amarela.

A intercambialidade, ou seja, a segura
substituicdo do medicamento de referéncia pelo
seu genérico, é assegurada por testes de equivalén-
cia terapéutica, que incluem comparacao in vitro,

VR sld estudos de equivaléncia farmacéuticals
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in vivo, com os estudos de bioequivaléncia apresen-
tados a Anvisa.®

Medicamento similar

E aquele que contém o mesmo ou 0s mes-
mos principios ativos, apresenta mesma concen-
tracdo, forma farmacéutica, via de administracao,
posologia e indicacao terapéutica, preventiva ou
diagnodstica, do medicamento de referéncia regis-
trado na Anvisa. Somente pode diferir em carac-
teristicas relativas a tamanho e forma do produto,
BGERENES e IEBENE, devendo sempre ser identi-
ficado por nome comercial ou marca.®

Com a publicacdo das Resolucoes
RDC n° 133 e 134/2003 (ja revogadas), a Anvisa
estabeleceu a necessidade de realizacao de testes

biodisponibilidade relativafGlEuRe X TIZIENE

cia farmacéutica) para o registro de medicamen-
tos similares e determinou um prazo para que os
similares ja registrados também realizassem os
testes.® Assim, os produtos passaram a compro-
var que possuem O mesmo comportamento no or-
ganismo (in vivo) e as mesmas caracteristicas de
qualidade (in vitro) do medicamento de referéncia.

Atualmente, o medicamento similar cujos
estudos de equivaléncia farmacéutica, biodispo-
nibilidade relativa/bioequivaléncia ou bioisencao
tenham sido aprovados pela Anvisa é considerado
intercambiavel com o medicamento de referén-
cia e deve apresentar na bula a frase “Medica-
mento similar equivalente ao medicamento de
referéncia”.®

A Anvisa ainda nao concluiu a analise dos
testes de todos os medicamentos similares, por isso
temos no mercado dois tipos de produtos: aque-
les cujos testes ja foram aprovados pela Anvisa e
aqueles que ainda nao tiveram sua analise conclu-
ida pela agéncia. Adotaremos a sigla MSEMR (Me-
dicamento Similar Equivalente ao Medicamento
de Referéncia) para os primeiros e a designacao
“similar” para os demais ou para nos referirmos a
categoria de forma abrangente.



INTERCAMBIALIDADE DE MEDICAMENTOS

DEFINICOES

Biodisponibilidade: indica a velocidade e a extensdao de absorcao de um principio ativo em uma
forma de dosagem, a partir de sua curva concentracdo/tempo na circulacao sistémica ou sua ex-
crecao na urina.®

Biodisponibilidade relativa: comparacao de biodisponibilidade de dois produtos sob um mesmo
desenho experimental.®

Bioequivaléncia: € a demonstracao de equivaléncia farmacéutica entre produtos apresentados sob
a mesma forma farmacéutica, contendo idéntica composicao qualitativa e quantitativa de prin-
cipio(s) ativo(s), e que tenham comparavel biodisponibilidade, quando estudados sob um mesmo
desenho experimental.®

Estudo de equivaléncia farmacéutica: conjunto de ensaios fisico-quimicos e, quando aplicaveis,
microbiologicos e biologicos, que comprovam que dois medicamentos sdao equivalentes farmacéu-
ticos.®

Equivalentes farmacéuticos: medicamentos que possuem mesma forma farmacéutica, mesma via
de administracao e mesma quantidade da mesma substancia ativa, podendo ou nao conter exci-
pientes idénticos.®

Excipientes ou substancias adjuvantes: todas as substancias, terapeuticamente inertes, adicio-
nadas ao produto com a finalidade de melhorar a sua estabilidade ou sua aceitacao como forma
farmacéutica. Possuem a funcao de estabilizar e preservar o aspecto e as caracteristicas fisico-qui-
micas da formula. Podem funcionar como diluentes, desintegrantes, aglutinantes, lubrificantes,
conservantes, solventes, edulcorantes, aromatizantes, veiculo, etc.®

Veiculos farmacéuticos: podem se apresentar na forma liquida ou semissolida e nesse Ultimo caso
também sao chamados de excipientes. O veiculo pode se constituir de solucao, suspensao ou emul-
sao.?
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INTERCAMBIALIDADE DE MEDICAMENTOS

LEGISLACAO:

A partir da implantacéo da politica dos me-
dicamentos genéricos, através da Lei n®9.787/1999,
foram estabelecidos importantes regulamentos sa-
nitarios. Esses novos regulamentos alcancaram nao
somente os medicamentos genéricos, mas também
os similares. Tal fato decorreu da necessidade de
regulacao para aprimorar os critérios de garantia
da qualidade, eficacia e seguranca dos medicamen-
tos.®

A intercambialidade entre genéricos, me-
dicamentos de referéncia e similares é definida
por uma série de Resolucdes da Anvisa, entre elas,
as RDC n° 16/2007, 17/2007, 51/2007, 53/2007,
58/2014 e 200/2017.

0O Quadro 1 apresenta as principais normas
que tratam sobre intercambialidade.

Quadro 1. Principais normas que tratam sobre
intercambialidade.

Lei n°® sanitaria, estabelece o medicamento
9.787/1999

Altera a Lei n° 6.360, de 23 de setembro
de 1976, que dispde sobre a vigilancia

genérico, dispde sobre a utilizacdo de
nomes genéricos em produtos
farmacéuticos

RDC n°® 16/2007

Estabelece critérios para prescricao e
dispensacdo de medicamentos genéricos

RDC n° 17/2007

Estabelece critérios para prescricdo e
dispensacao de medicamentos similares

RDC n° 51/2007 | Altera a RDC n° 16/2007 e a 17/2007

RDC n° 53/2007 | Altera a RDC n° 17/2007

RDC n° 58/2014 | medicamentos para a intercambialidade

Determina as medidas a serem adotadas
pelos titulares de registro de

de medicamentos similares com o
medicamento de referéncia

RDC n° 200/2017

Estabelece critérios e a documentacéo
minima necessaria para a concessao e
renovacao do registro de medicamentos
com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, classificados como
novos, genéricos e similares, visando
garantir a qualidade, seguranca e
eficacia destes medicamentos

EDICAO N° 03 - ANO XIX - JULHO | AGOSTO | SETEMBRO 2022

NO MOMENTO DA DISPENSACAO:

A legislacao vigente prevé apenas a inter-
cambialidade entre medicamento genérico e seu
respectivo medicamento de referéncia e a inter-
cambialidade entre MSEMR e o seu respectivo medi-
camento de referéncia, descrito em lista disponivel
no Portal da Anvisa.®

Nao estd estabelecida, em legislacdo, a
intercambialidade entre MSEMR de diferentes fa-
bricantes ou entre um MSEMR e um medicamento
genérico.® A troca entre um genérico e um MSEMR
nao é possivel por nao terem sido apresentados os
testes comparativos entre eles a Anvisa. %

Listas dos Medicamentos de Referéncia,
MSEMR e Genéricos

Os medicamentos de referén-
cia estdo elencados na Lista de Medi-
camentos de Referéncia da Anvisa. Nao
estdo incluidos os medicamentos especificos; fi-
toterapicos; dinamizados; bioldgicos (anticorpos
monoclonais, hemoderivados, vacinas); de notifi-
cacao simplificada; gases medicinais; radiofarma-
cos.! Portanto, ndao ocorre intercambialidade
entre esses produtos.

O medicamento que ingressa nessa
lista torna-se parametro de eficacia terapéutica,
seguranca e qualidade para o registro de outros
medicamentos." O Quadro 2 representa a lista de
Medicamentos de Referéncia publicada pela Anvisa
e disponibilizada em seu sitio eletronico.



Quadro 2. Exemplo da Lista de Medicamentos de Referéncia conforme Resolucao RDC n°® 35/2012.

INTERCAMBIALIDADE DE MEDICAMENTOS

LISTA A DE MEDICAMENTOS DE REFERENCIA
Farmaco Detentor Medicamento Registro Concentracdo | Forma Farmacéutica Data inclusao
Etoricoxibe | MErck sharp Arcoxia 100290035 60 mg com rev 12/11/2012
& Dohme
Etoricoxibe | Merck sharp Arcoxia 100290035 90 mg com rev 12/11/2012
& Dohme

Sao trés os grupos constantes dessa lista:1?
- Grupo A: medicamentos que contenham um Unico insumo farmacéutico ativo;

- Grupo B: medicamentos que contenham dois ou mais insumos farmacéuticos ativos em uma Unica forma farmacéutica;

- Grupo C: medicamentos que contenham dois ou mais insumos farmacéuticos ativos nas mesmas ou em diferentes formas farmacéuticas, para uso concomitante ou sequencial

(na pagina da Anvisa os medicamentos do Grupo C estao incluidos no Grupo B).

0 medicamento de referéncia nao é necessariamente o mesmo para todas as apresentagoes de um mes-
mo farmaco, e algumas vezes o produto citado na lista de medicamentos de referéncia da Anvisa é um medica-
mento genérico. Por exemplo: Aspirina® (Bayer) é referéncia para acido acetilsalicilico 500 mg comprimido e 500
mg comprimido efervescente, enquanto que acido acetilsalicilico (Cimed) é referéncia para acido acetilsalicilico
100 mg comprimido. 2

ACESSO A LISTA DOS MEDICAMENTOS DE REFERENCIA

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/medicamentos-de-referencia/
lista-de-medicamentos-de-referencia
ou
https://www.gov.br/anvisa
> Setor Regulado > Regularizacao de produtos e servicos > Medicamentos > Medicamentos de referéncia >
Lista de medicamentos de referéncia

Em 2014, por meio da Resolucao RDC n° 58, ficou determinada a disponibilizacao no sitio eletronico da
Anvisa da relacdo dos MSEMR indicando os medicamentos de referéncia com os quais sao intercambiaveis para a
fins de consulta pela populacao, por profissionais de saide ou qualquer outro interessado.®

Desde entdo, a Anvisa publica a lista dos MSEMR, que é atualizada a medida que novos similares sdo
registrados e renovados com a analise dos estudos comparativos.® O Quadro 3 representa a lista de MSEMR dis-
ponibilizada no sitio eletronico da Anvisa.
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Quadro 3. Exemplo da Lista de MSEMR conforme Resolucao RDC n° 58/2014.

Nome comercial

Referéncia* Pr;rtlsopio do mseit:rilti:gr:lento D::::itczrr::nzggsi?gﬁ;o farnigzrg:tica Concentragao Data da inclusao
Arcoxia etoricoxibe Hetori Schering-Plough cc;g:/[;l;itrinc;'go 90 mg 15/12/2014
Arcoxia etoricoxibe Hetori Schering-Plough cigslzrsitr?digo 60 mg 15/12/2014

*na ocasiao do registro ou da renovagéo de adequagao a Resolucao RDC 134/2003
ACESSO A LISTA DOS MSEMR

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/similares/lista-de-medicamentos-simila-

res-intercambiaveis. pdf

ou

https://www.gov.br/anvisa

> Assuntos > Medicamentos > Similares > Acesse aqui a lista de medicamentos similares intercambiaveis

No Quadro 4 esta representada uma parte da lista de Medicamentos Genéricos. "

Quadro 4. Exemplo da Lista de Medicamentos Genéricos Registrados.

Medlca’n!ento Medlcamgntp de Forrpa . Concentracio Deten.tor do Publlcggéo do
Genérico Referéncia Farmacéutica Registro registro
Etoricoxibe Arcoxia Comprimido Revestido 60 mg; 90 mg Zydus Nikkho 13/05/2019

ACESSO A LISTA DOS MEDICAMENTOS GENERICOS

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/genericos/estatisticas/estatisticas

ou

https://www.gov.br/anvisa

> Assuntos > Medicamentos > Genéricos > Clique aqui

Com a demonstracdo dos quadros acima, o farmacéutico pode entender com mais clareza o que esta
previsto na legislacdo e quais as possibilidades de substituicao em farmacias privadas:
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- Caso na receita esteja prescrito o medicamento de referéncia, pode ser dispensado ele mesmo, o
genérico correspondente ou o MSEMR que consta na lista.("®
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- De acordo com o entendimento da Anvisa, se o medicamento prescrito na receita estiver representado
por sua DCB ou DCI (por exemplo, etoricoxibe), pode ser dispensado o medicamento genérico ou 0 medicamento
de referéncia correspondente.(®
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- Se estiver descrito na receita o nome do MSEMR, pode ser dispensado ele mesmo ou o0 medicamento de
referéncia correspondente.?

? S 'y Referéncia
T : iy (Arcoxia 90 mg,
' e com rev)

Hetori 90 mg
comprimido revestido

s BT
Mg

As formas farmacéuticas dos medicamentos que serdao intercambiaveis devem ser as
mesmas indicadas na prescricdo. Atencao deve ser dada as formas de liberacdo modificada que
provém diferentes tipos de liberacao dos farmacos, o que pode alterar sua posologia. Caso essas se-
jam administradas como as formas convencionais, pode ocorrer alteracao na eficacia da terapia.

Nem sempre o medicamento de referéncia indicado na Lista de MSEMR é igual ao medicamento de re-
feréncia indicado na Lista de Medicamentos de Referéncia, pois esta indica os medicamentos atualmente dispo-
niveis no mercado, enquanto que a Lista de MSEMR indica o medicamento de referéncia eleito a época em que
estudos de comparabilidade dos produtos foram conduzidos.® Por exemplo, ao consultar qual é o medicamento
de referéncia para sibutramina, a Lista de Medicamentos de Referéncia descreve o Biomag® (Aché), ja a de MSEMR
cita Reductil como medicamento de referéncia e Biomag® (Aché) como um dos MSEMR. @12

Medicamentos similares que nao constam na lista de MSEMR ainda estdo sob avaliacdo da Anvisa
quanto aos critérios de intercambialidade, porém nao estdao associados a indicios de irregularidade ou baixa
qualidade.® Quando o prescritor solicita na receita medicamento similar que nao consta na lista da Anvisa, s
pode ser dispensado ele mesmo.
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INTERCAMBIALIDADE DE PRODUTOS
SUJEITOS A CONTROLE ESPECIAL

Aplicam-se a esses produtos as mesmas
regras de substituicao dos demais medicamentos.
Portanto, ha intercambialidade entre o medica-
mento de referéncia e o genérico e também entre
0 medicamento de referéncia e 0 MSEMR. "

FARMACIAS PUBLICAS E PRIVADAS

No ambito do Sistema Unico de Salde
(SUS), as prescricoes pelo profissional responsavel
adotarao, obrigatoriamente, DCB ou, na sua fal-
ta, a DCI.(6 1718 A dispensacao de medicamentos
sera feita mediante a apresentacao de receituario
emitido em conformidade com o disposto na Lei n°
9.787/1999, e observara a disponibilidade de pro-
dutos no servico farmacéutico das unidades de sau-
de‘(17, 19)

Nos servicos privados de saude, a pres-
cricdo ficara a critério do profissional responsavel,
podendo ser realizada sob a DCB ou, na sua falta,
sob a DCI ou sob 0 nome comercial.® ™® No caso de
o profissional prescritor decidir pela ndao-intercam-
bialidade de sua prescricao, a manifestacao devera
ser efetuada por item prescrito, de forma clara,
legivel e inequivoca, devendo ser feita de proprio
punho, nao sendo permitidas outras formas de im-
pressao. 1

PAPEL DO FARMACEUTICO

0 farmacéutico é o profissional responsa-
vel por fornecer orientacdes necessarias ao pacien-
te, observando garantia, seguranca e efetividade
da terapéutica, assim como o uso racional de medi-
camentos.

INTERCAMBIALIDADE DE MEDICAMENTOS

De acordo com o Codigo de Etica Farma-
céutica, é um direito do farmacéutico realizar a
intercambialidade de medicamentos, respeitando
a decisdo do usuario, dentro dos limites legais e
documentando o ato.®”

Segundo a Deliberacao CRF-PR
n° 833/2014, é ato profissional especifico do far-
macéutico fazer a substituicdo do medicamento
prescrito, salvo restricoes expressas pelo profissio-
nal prescritor, feita de proprio punho, sem outras
formas de impressao, de acordo com a legislacao
sanitaria.@"

Portanto, cabe a esse profissional a reali-
zacao da intercambialidade dos medicamentos nos
estabelecimentos farmacéuticos, além de orientar
o paciente quanto a troca dos produtos, para que
nao haja davidas de que o medicamento substitui-
do é tao seguro e eficaz quanto o prescrito.

CENTRO DE INFORMAGAO SOBRE MEDICAMENTOS DO CONSELHO REGIONAL
DE FARMACIA DO ESTADO DO PARANA
CIM FORMANDO - Edig&o n° 03 - Ano XIX - 2022
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