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NOTA TECNICA N2 2/2017

Registro de medicamentos novos, genéricos e
similares contendo solvatos e cocristais como

insumo farmacéutico ativo.

1. Para fins de introdugdo, temos os seguintes conceitos dentro do campo
farmacéutico:

a.

Amorfos: consistem em arranjos desordenados de moléculas do
insumo farmacéutico ativo (IFA) que ndo possuem uma estrutura de
cristal distinguivel.
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Polimorfos: IFAs com mesma formula quimica, mas com diferentes
estruturas cristalinas. Na industria farmacéutica, o termo
“polimorfismo” é utilizado do modo mais amplo possivel, englobando
tanto as formas cristalinas ordenadas (arranjos organizados das
moléculas) quanto as formas amorfas (arranjos desordenados).
Dentre as propriedades fisico-quimicas mais afetadas pelo
polimorfismo, merece destaque a solubilidade, que é um fator
determinante para a dissolucdo e absorcio do farmaco,
apresentando um importante papel na biodisponibilidade. E possivel
gue um sélido farmacéutico, com boa solubilidade em determinada
forma polimérfica, apresente uma nova forma polimdrfica, com
solubilidade reduzida ou até mesmo ausente, resultando em perda
de atividade bioldgica, ou com solubilidade aumentada, resultando
em toxicidade no organismo.
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Solvatos: IFAs com moléculas de solventes agregadas a sua rede
cristalina. O solvente é capaz de associar-se com o sélido cristalino
de diversas maneiras podendo ligar-se a superficie ou a rede do sélido
por meio de interagGes intermoleculares (ligacGes de hidrogénio, van
der Walls, dipolo-dipolo); ele pode ser fisicamente aprisionado pelo
cristal em crescimento ou pode ser absorvido por regides
desordenadas do cristal. Dentre elas, destaca-se a associacdo na qual
o solvente é capaz de empacotar-se e cristalizar-se juntamente com
um IFA como parte da estrutura cristalina, constituindo um solvato.
Quando o solvente incorporado a rede cristalina do IFA é a agua,
ocorre a formagdo dos chamados Hidratos.

(@),

'
(—V - Solvente [e— Solvato
AV A
|F A & V A A 4 i
A b . h

k{, d.‘.. Agua ] Hidrato
A‘V:AAVv
Ay AAV

Sais: IFAs cristalizados com acidos ou bases, em que ocorre uma
transferéncia de cargas entre o IFA e o dcido ou base incorporado a
unidade constituinte do cristal. E essa transferéncia de cargas que
caracteriza a formacdo de um sal.

g ¢ ¢ =

IFA carregado jon reagente

Cocristais: IFAs cristalizados com outras substancias sdélidas e neutras
em condi¢gGes ambientais, inclusive cristalizados com outros IFAs.

neutra ou IFA
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2. O FDA define cocristais como materiais cristalinos compostos de duas ou mais

moléculas diferentes, tipicamente farmacos e formadores de cocristal
("coformadores"), na mesma estrutura cristalina. Cocristais sdo facilmente
distinguidos dos sais porque, ao contrdrio de sais, 0s seus componentes estdao em
um estado neutro e ndo interagem ionicamente. Além disso, os cocristais diferem
de polimorfos, pois estes incluem apenas as formas cristalinas de um Unico
componente que tém diferentes arranjos ou conformagdes das moléculas na rede
cristalina, de formas amorfas. Em vez disso, os cocristais sdo mais semelhantes aos
solvatos, em que ambos contém mais do que um componente na rede. Do ponto
de vista fisico-quimico, cocristais podem ser vistos como um caso especial de
solvatos e hidratos, em que o segundo componente, o coformador, ndo é volatil.
Portanto, os cocristais sdo classificados como um caso especial de solvatos, em
gue o segundo componente ndo é volatil (FDA, 2016).

3. Encontra-se também na literatura o uso do termo pseudopolimorfismo para cobrir
a variedade de solidos, como solvatos, cocristais, sais e amorfos (Prado, 2015).

4, De forma simplificada, temos o seguinte:

Estrutura
Molecular T
—b : ,::. Solvatos
l Outras il
Formas o
Forma — >d18
Cristalina Cocriatal
—)
Polimorfos Amorfo

L 1 [ ] ol Meléculade IFA
B I Moléculado IFA carregada
(|
ases .... [ ] B moléculado solvente
wl @ contraien
CT1 1] .I.I [—= Il Moléculado coformador
Solvato Sal Cocristal

5. Em relacdo ao tema, o EMA apresenta o seguinte esquema, em que é possivel
observar a diversidade e a diferenca de complexidade das estruturas sdlidas:
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Cocristais farmacéuticos tém aberto oportunidades para engenharia de formas no
estado solido para além das formas de estado sélido convencionais de um
ingrediente farmacéutico ativo (IFA), tais como sais e polimorfos. Os cocristais
podem ser adaptados para aumentar a biodisponibilidade e a estabilidade do
medicamento e para melhorar a capacidade de processamento de IFAs durante a
producdo do medicamento. Outra vantagem de cocristais é que eles geram um
conjunto diversificado de formas de estado sélido para IFAs que ndo possuem
grupos funcionais ionizaveis, que é um pré-requisito para a formacao de sal.

O FDA determina que para medicamentos novos e genéricos contendo ou
alegando conter a forma de cocristal, os requerentes devem apresentar dados
apropriados que sustentem o seguinte:

a. Se tanto o farmaco quanto o “coformador” tém grupos funcionais
ionizdveis, comprovacdo de que o farmaco componente e o
coformador existem nos seus estados neutros no cocristal e nado
interagem ionicamente. Deve-se considerar o seguinte para orientar
a decisdo:

o Deum modo geral, se o IFA e 0 seu coformador tem uma ApKa
(pKa (base) - pKa (acido))> 1, havera transferéncia de prétons
substancial resultando em ionizagao e formagao potencial de
um sal em oposicdo a um cocristal. Por outro lado, se o IFA e
o seu coformador tem uma ApKa (pKa (base) - pKa (acido)) <
1, ndo havera transferéncia de prétons substancial. Se este
critério for atendido, a entidade IFA-“coformador” deve ser
classificada como um cocristal.
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o Se, no entanto, a classificacdo farmacéutica do sélido como
um sal ou cocristal ndo se baseia nesses valores de pKa
relativo, deve-se usar ferramentas espectroscopicas e outras
abordagens ortogonais para fornecer provas em contrario.

b. Garantia de que a dissociagao substancial do IFA a partir da sua forma
de cocristal ocorre antes de atingir o local de atividade farmacoldgica.
Dados de que a interacdo do IFA com o seu coformador é de
magnitude semelhante a interagao do IFA com solventes em solvatos
e uma avaliagdo in vitro com base na dissolugdo e/ou solubilidade sdo
geralmente consideradas suficientes para demonstrar que o IFA
dissocia-se do seu coformador antes de atingir o local de atividade
farmacolodgica.

Para o FDA, um cocristal com um coformador farmaceuticamente aceitavel que
satisfaca as condicOes anteriores pode ser considerado um cocristal farmacéutico
e tem uma classificacdo regulatéria semelhante a de um polimorfo do IFA.
Especificamente, ele ndo é considerado um novo IFA. Do ponto de vista
regulatorio, os medicamentos que se destinam a conter um novo cocristal sdo
considerados analogos a um novo polimorfo do IFA. Um cocristal que é composto
de dois ou mais IFAs (com ou sem coformador inativos adicionais) vai ser tratado
como um produto de combinac¢do de dose fixa e ndo como um novo IFA.

Dessa forma, os termos polimorfos, solvato e sélido amorfo possuem significados
distintos, entretanto, os guias da Food and Drug Administration (FDA) e do
International Conference on Harmonisation (ICH) direcionados ao tema
consideram de modo geral, o termo polimorfismo como “a ocorréncia de
diferentes formas cristalinas de um mesmo farmaco” e abrangem, dentro do
termo polimorfo, os solvatos/hidratos (FDA, 2007; EMEA, 2006).

O emprego de solvatos farmacéuticos no desenvolvimento de medicamentos ja é
abordado com enfoque regulatério, como exposto neste trecho traduzido abaixo,
extraido do documento publicado pela Agéncia Reguladora Europeia (EMA-21
MAY 2015 EMA/CHMP/CVMP/QWP/284008/2015): “Cocristais, hidratos e
solvatos sao mantidos juntos por interagdes fracas, que sao na maioria dos casos
guebradas apds a dissolucdo. Isto é o mesmo que ocorre com os sais. Assim, no
que diz respeito a administragdo oral, a dissolugao de diferentes formas de um
farmaco no estbmago ou no canal intestinal conduzira a liberagao da mesma
substancia, independentemente da forma administrada. A validade da presente
suposicdo é verificada pela demonstracdo da bioequivaléncia. Portanto cocristais,
hidratos e solvatos podem ser considerados elegiveis para aplicacbes em
medicamentos genéricos, da mesma forma como os sais sdo (artigo 10 (2)(b) da
Diretiva 2001/83/CE e artigo 13 (2)(b) da Diretiva 2001/82/CE) a menos que difira
com respeito a seguranca e/ou eficacia”.

No ambito nacional, temos os seguintes entendimentos e defini¢cdes:
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a.

C.

O artigo XVI da RDC n2 60 de 10 de outubro de 2014 define que
“Equivalentes farmacéuticos sdo medicamentos que possuem
mesma forma farmacéutica, mesma via de administracdo e mesma
guantidade da mesma substancia ativa, isto €, mesmo sal ou éster da
molécula terapéutica, podendo ou ndo conter excipientes idénticos,
desde que bem estabelecidos para a fungdo destinada ...".

O item 4.1.1 do documento intitulado “perguntas e respostas para o
registro de medicamentos genéricos, novos e similares”, publicado
no dia 12 de agosto de 2016 pela Anvisa destacado abaixo, abordam
a questdo do emprego de diferentes formas polimérficas para o
registro de medicamentos genéricos:
“Item 4.1.1 é possivel registrar um medicamento
genérico/similar com diferente grau de hidrata¢do ou
forma polimdrfica do medicamento de referéncia?
Sim. E possivel registrar um medicamento genérico/similar
com diferente forma polimdrfica do medicamento de
referéncia, no que se refere as formas cristalinas, amorfas
e hidratos. Diferentes formas polimorficas tem diferente
estrutura interna no estado sdlido, mas a mesma estrutura
quimica, sendo, portanto, o mesmo sal ou éster. Portanto
a utilizacdo de diferente forma polimdrfica no
medicamento genérico/similar é possivel, desde que
devidamente comprovado que o medicamento é estdvel e
equivalente terapéutico ao medicamento de referéncia,
com estudos de equivaléncia  farmacéutica e
bioequivaléncia. No caso de dgua de hidratagdo, devem ser
realizados os cdlculos para que o produto acabado tenha
exatamente a concentra¢Go do principio ativo que o
medicamento de referéncia”.

A lei 9.787/99 define medicamento genérico como “medicamento
similar a um produto de referéncia ou inovador, que se pretende ser
com este intercambidvel, geralmente produzido apds a expiragdo ou
rendncia da protegao patentdria ou de outros direitos de
exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranca e qualidade, e
designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI”.

Ainda conforme a lei 9.787/99, medicamento similar é aquele que
contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos, apresenta a mesma
concentracdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e
indicacdo terapéutica, preventiva ou diagnodstica, do medicamento de
referéncia registrado no orgdo federal responsavel pela vigilancia
sanitaria.
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e. Jaoartigo XXVIIl da RDC 60/2014 classifica como medicamento novo
o medicamento com IFA ndo registrado no pais, seus novos sais,
isbmeros ou mistura de isébmeros, ésteres, éteres, complexos ou
demais derivados igualmente nao registrados.

Ainda no contexto de cocristais, como ja mencionado anteriormente, é possivel a
formacgado de cocristais contendo mais de uma substancia ativa. Conforme EMA e
FDA, um medicamento contendo essa forma de estado sélido deve ser tratado
como uma associacdo em dose fixa, e ndo como um novo insumo farmacéutico
ativo. As moléculas que formam os cocristais sdo unidas por interacdes fracas, que
sdo quebradas apds a dissolucdo, liberando as porg¢Ges ativas.

Il - Motivagao

13.

A Agéncia foi questionada quanto a possibilidade de utilizagdo de solvatos de
farmacos para registro de um medicamento como genérico. Considerando que,
atualmente, no ambito regulatério nacional ndo ha uma legislacdo ou guia que
disserte a respeito da possibilidade de uso de solvatos e cocristais no registro de
medicamentos genéricos e sabendo que todos eles ganharam atencdo
consideravel como forma alternativa de desenvolvimento de medicamentos, a
GRMED reconhece a necessidade desta Agéncia se posicionar a respeito do tema.

Il — Discussao e posicionamento das dreas da GGMED

14.

15.

16.

Em reunides realizadas nos dias 01/12/2016 e 19/12/2016 com a participagdo dos
gestores da GRMED, GEPRE, COIFA, GESEF, CETER, CBREM e GGMED o tema foi
exposto pela GRMED e discutido pelas areas, em que foi elaborado o seguinte
consenso:

A) Registro de medicamento genérico ou similar cujo IFA consiste em um solvato
ou cocristal:

Entendemos que o registro de um medicamento genérico contendo como insumo
farmacéutico um solvato ou um cocristal é aceitdvel e ndo configura uma infragédo
da lei n® 9.787/99, no que diz respeito a definicdo de medicamentos genéricos.
Neste caso, mesmo utilizando insumos farmacéuticos com diferentes formas
cristalinas, o principio ativo € o mesmo tanto no medicamento genérico, como no
medicamento referéncia.

Dessa forma, medicamentos contendo apenas um IFA na forma de solvatos e
cocristais poderdo ser como aceitos como medicamentos genéricos e similares,
assim como hoje ja sdo aceitos os hidratos que quimicamente se enquadram em
um outro caso de cocristalizacdo.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Para estes casos, além da documentacgdo de registro exigida pela RDC n° 60/2014
—que ja requer a comprovacao da bioequivaléncia ao medicamento de referéncia,
a seguranca e a qualidade do coformador deverdo ser comprovadas.

a. No caso de solvatos, deve-se comprovar que o limite de solvente no
medicamento esta de acordo com limites propostos pelo ICH.

b. No caso de cocristais, deve-se comprovar que o coformador nao
possui nenhuma atividade bioldgica relevante e ndo causa impacto
na bioequivaléncia.

O cocristal serd tratado como um insumo farmacéutico ativo (IFA). A
documentacdo técnica referente ao cocristal devera ser encaminhada nas secoes
referentes ao IFA.

A documentacdo relativa ao IFA devera conter a rota de sintese completa, perfil
de impurezas e controles realizados para a sintese das moléculas ativas
individualmente e para a formacdo do cocristal.

O cocristal deve ser caracterizado quimicamente, uma vez que é a matéria-prima
gue utilizada na producdo do medicamento.

Deverda ser colocada a equivaléncia da base livre na bula e na rotulagem do
medicamento.

B) Registro de medicamento contendo duas substdncias ativas na forma de um

Unico cocristal:

Um medicamento contendo duas substincias ativas na forma de um Unico
cocristal serd tratado como associagdo em dose fixa.

Dessa forma, se ambas as moléculas ativas ja possuirem registro, o medicamento
devera ser enquadrado como nova associagao e ndo como um medicamento novo.

Além dos requisitos ja mencionados no item A (monofarmaco), a estequiometria
do cocristal deve ser definida e controlada através dos testes de controle de
gualidade. Uma justificativa detalhada da razdo das doses das moléculas ativas
individuais deve ser apresentada.

Além disso, deve ser discutida a influéncia da cocristalizacdo na biodisponibilidade
das substancias ativas individuais.

Nas bulas e rotulagens do medicamento devem estar descritas as DCBs e as
concentragdes das porg¢des ativas individuais.
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27. Ressaltamos que o posicionamento da area técnica se refere apenas para casos de
cocristais e solvatos e esta em linha com as agéncias internacionais FDA e EMA.

Patricia Ferrari Andreotti
Gerente-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos
GGMED/ANVISA
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