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RESUMO

AMORIM, Silésia; BARRA, Ariadna; FRANCA, Rejane; SILVA, Mario. Bioisengao:
visdo mundial e sua aplicagao no Brasil, com foco na politica de genéricos. 49
f. Trabalho de Conclusao de Curso de Especializagdo em Vigilancia Sanitaria —
Diretoria Regional de Brasilia. Fundagdo Oswaldo Cruz, Brasilia, 2009.

A Politica Nacional de Medicamentos do Ministério da Saude esta sendo
constantemente aprimorada, com base nos conceitos internacionais, nas
recomendagdes da Organizagdo Mundial de Saude e na avaliagdo da experiéncia de
diversos paises e, gradativamente implementada, para que as a¢gdes convirjam para
a oferta a populacdo de medicamentos seguros, eficazes e de qualidade. O
medicamento genérico, como parte de uma politica do Ministério da Saude, pode ser
adquirido a um custo menor e deve ser intercambiavel com o medicamento de
referéncia, demonstrando que € equivalente terapéutico a ele. A equivaléncia
terapéutica pode ser assegurada pela realizacdo de testes de equivaléncia
farmacéutica e biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia. A aprovagédo de um
genérico pode ser baseada na bioequivaléncia in vivo ou, em alguns casos, apenas
na realizacdo de provas de eficacia e seguranga in vitro, o que € denominado
bioisengao. Com relagado a este tema, sdo abordados assuntos apresentados em
reunides de organismos internacionais, fundamentos e limitagcbes da bioisencgao,
comparativo das regulamentagdes utilizadas por algumas das autoridades sanitarias
mundiais, papel da Agéncia Regulatéria Brasileira na internalizagao das diretrizes de
novas tecnologias. Isso podera servir de subsidio para a atualizagcdo da pratica da
bioisencao no Brasil.

Palavras-chave: Bioisencdo; Medicamentos genéricos; Sistema de Classificagcao
Biofarmacéutica; Bioequivaléncia; Equivaléncia Terapéutica



ABSTRACT

AMORIM, Silésia; BARRA, Ariadna; FRANCA, Rejane; SILVA, Mario. Bioisengao:
visdo mundial e sua aplicagao no Brasil, com foco na politica de genéricos. 49
f. Trabalho de Conclusao de Curso de Especializagdo em Vigilancia Sanitaria —
Diretoria Regional de Brasilia. Fundagdo Oswaldo Cruz, Brasilia, 2009.

The National Drug Policy of the Ministry of Health is constantly being improved,
based on international concepts, on the recommendations of the World Health
Organization (WHO) and on the experience of several countries and gradually
implemented with the intention of providing greater access of population to safe and
effective medicines. The multisource pharmaceutical products (generic), as part of a
policy of the Ministry of Health, can be purchased at a lower cost and should be
interchangeable with the reference product, demonstrating that it is therapeutically
equivalent to it. Therapeutic equivalence can be proved by the testing of
pharmaceutical equivalence and relative bioavailability/bioequivalence. The approval
of multisource pharmaceutical products may be based on bioequivalence in vivo, or
in some cases, only the implementation of evidence of efficacy and safety in vitro,
which is called biowaver. This dissertation will deal with issues discussed at meetings
of international organizations, with the foundations and the limitations of biowaver
and making the comparison of the rules used by some health authorities worldwide
and the role of the Brazilian Health Surveillance Agency in the internalization of the
requirements for these new technologies. This work could serve as material for
updating the requirements of biowaver in Brazil.

Key words: Biowaiver; Multisource pharmaceutical products; Biopharmaceutics
Classification System; Bioequivalence; Therapeutic Equivalence
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1 INTRODUGAO

A andlise das caracteristicas das industrias farmacéuticas mundiais e dos
aspectos mercadologicos desse segmento no Brasil deixa evidente a dependéncia
externa e a oligopolizagdo, com predominio de empresas de carater multinacional.
As iniciativas governamentais no Brasil objetivam diminuir essa dependéncia e
consideram os medicamentos genéricos como uma alternativa viavel para o

mercado brasileiro.

As politicas publicas em saude integram o campo de agéo social do Estado
orientado para a melhoria das condigcdes de saude da populacdo e dos ambientes
natural, social e do trabalho. Sua tarefa especifica em relagdo as outras politicas
publicas da area social consiste em organizar as fungbes publicas governamentais
objetivando a promogao, protecédo e recuperagcdo da saude dos individuos e da

coletividade.

Uma abordagem técnica de novas politicas de saude contribui para decisdes
que possam garantir o cumprimento de seus objetivos, sendo um dos principais, a
garantia de acesso aos medicamentos’. Os medicamentos reduzem a mortalidade,
diminuem a morbidade no tratamento de enfermidades crbénicas e melhoram a

qualidade de vidaZ.

A Politica Nacional de Medicamentos do Ministério da Saude, aprovada pela
Portaria n° 3.916/MS/GM, de 30 de outubro de 1998, constitui-se como parte
fundamental para a promog¢ao da melhoria das condigcbes de saude da populagao,
no ambito do SUS, objetivando garantir o acesso aos medicamentos considerados
essenciais, a necessaria segurancga, eficacia e qualidade, bem como o uso racional

desses medicamentos®.

No Brasil, durante anos, foi possivel registrar medicamentos apenas por
similaridade ao produto inovador do mercado, 0 que gerou numero excessivo de
especialidades farmacéuticas com idéntica indicacado terapéutica. Em 1993, com a

publicacdo do Decreto n° 793, que trata da denominagdo genérica dos



medicamentos, deu-se inicio a ampla discussdo sobre sua dispensacéo pelo nome
genérico nas farmacias e seu impacto na saude publica, uma vez que a qualidade
dos medicamentos ainda ndo poderia ser assegurada. A promulgagdo da Lei n°
9787/99 instituiu a politica de medicamentos genéricos no Pais. A Resolugédo n°
391/99 regulamentou diversos aspectos da Lei, entre os quais, critérios para a
afericdo da equivaléncia terapéutica, mediante provas de bioequivaléncia de
medicamentos genéricos para a caracterizagdo de sua intercambialidade. A partir de
2003, com a publicagédo das Resolugdes RDC n° 133, RDC n° 134 e RDC n° 136, a
exigéncia de comprovagdao da qualidade biofarmacéutica dos medicamentos por
meio de ensaios de biodisponibilidade e bioequivaléncia estendeu-se também aos

medicamentos similares e aos medicamentos novos #>¢7:8

Observando os conceitos internacionais sobre medicamentos genéricos,
denominagdo genérica e equivaléncia farmacéutica, com base ainda em
recomendagdes da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), e avaliando as
experiéncias de diversos paises, uma série de medidas relativas a politica de
medicamentos genéricos bioequivalentes e intercambiaveis com os medicamentos
de referéncia esta sendo gradativamente implementada como um dos mecanismos

de regulagado do mercado brasileiro.

A Organizacado Mundial de Saude (OMS), desde a implantagdo do Programa
de Acao de Medicamentos Essenciais em 1981, vem colaborando com os paises
na formulagdo de politicas e programas para assegurar a disponibilidade de
medicamentos essenciais. Nos seus programas mais recentes, tais como o
programa de pré-qualificagdo de medicamentos, enfatiza cada vez mais os
medicamentos genéricos como alternativas para assegurar a disponibilidade de

medicamentos a precos mais baixos®.

De acordo com a OMS, os medicamentos genéricos sdo elaborados e
registrados por industrias que produzem formas farmacéuticas com base em
principios ativos desenvolvidos por outros laboratorios, depois de vencida sua
patente’®. As autoridades regulatérias dos paises devem garantir o controle desses
medicamentos para que tenham padrées aceitaveis de segurancga, eficacia e

qualidade, compativeis com o medicamento inovador e que, todas as praticas



envolvidas na produgdo, armazenamento e distribuicdo estejam em conformidade
com as Boas Praticas de Fabricagdo (BPF), assegurando a reprodutibilidade lote a

lote.

Para que esses produtos sejam considerados intercambiaveis com o
medicamento de referéncia devem demonstrar que sdo equivalentes terapéuticos.
Os medicamentos de referéncia sdo definidos e certificados pela autoridade sanitaria

do respectivo pais.

O tema da equivaléncia terapéutica tem estimulado a discusséao cientifica nos
ultimos quarenta anos, ocasionando a introducdo de mudangas significativas nas
regulamentagdes. Na maioria dos paises, a equivaléncia terapéutica pode ser
assegurada pela realizacdo de testes de equivaléncia farmacéutica e
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, pré-requisitos para a garantia da

intercambiabilidade.

Os estudos de bioequivaléncia podem incluir estudos farmacocinéticos,
farmacodindmicos e ensaios clinicos comparativos. A eficiéncia de um medicamento
€ geralmente avaliada pela sua resposta clinica ou terapéutica. Essa resposta esta
diretamente relacionada a biodisponibilidade do farmaco, que pode ser interpretada
como uma medida de seu desempenho no organismo. Existem diversos fatores que
conhecidamente afetam a biodisponibilidade. Além da variacao das caracteristicas
individuais e aspectos fisioldgicos como a motilidade e a velocidade de
esvaziamento gastrico, as especificagbes do farmaco, o efeito dos excipientes, dos
processos empregados na fabricagdo e até das condi¢bes de armazenamento

podem ter grande influéncia no resultado terapéutico.

A avaliagdo do efeito terapéutico da preparacdo farmacéutica pode ser
realizada por meio de estudos in vivo e/ou in vitro. A aprovagdo de um medicamento
genérico pode ser baseada na bioequivaléncia in vivo ou, em alguns casos, apenas
na realizagdo de provas de eficacia e seguranga in vitro, o que denominamos

bioisengao.



Para facilitar o entendimento do assunto que esta sendo discutido é

fundamental explicitar alguns conceitos, tais como:

a) produto farmacéutico inovador — é aquele inicialmente licenciado para
comercializagdo, como medicamento patenteado, com base nas informagdes de

seguranca, qualidade e eficacia exigidas pela legislagao®.

b) produto farmacéutico de referéncia — produto inovador registrado no
orgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja
eficacia, seguranca e qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao 6rgéo

federal competente, por ocasiao do registrog.

c) medicamento genérico — as mais recentes recomendagdes da
Organizagao Mundial da Saude (OMS) tentam evitar o uso do termo "medicamentos
genéricos", optando por usar "produto farmacéutico intercambiavel". De qualquer
maneira, entende-se como conceito de medicamento genérico, medicamento similar
a um produto de referéncia ou inovador, que se pretende ser com este,
intercambiavel. Geralmente é produzido apds a expiragdo ou renuncia da protegao
patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia,

seguranca e qualidade e designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI®.

d) equivalentes farmacéuticos - sdo medicamentos que contém o mesmo
farmaco, isto €, mesmo sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente ativa, na
mesma quantidade e forma farmacéutica, podendo ou ndo conter excipientes
idénticos. Deve cumprir com as mesmas especificagdes atualizadas da
Farmacopéia Brasileira e, na auséncia destas, com as de outros cddigos
autorizados pela legislagdo vigente ou, ainda, com outros padrdes aplicaveis de
qualidade, relacionados a identidade, dosagem, pureza, poténcia, uniformidade de

contetido, tempo de desintegragao e velocidade de dissolucéo, quando for o caso'".

e) equivaléncia terapéutica - dois medicamentos s&o considerados
terapeuticamente equivalentes se eles sao equivalentes farmacéuticos e, apos
administracdo na mesma dose molar, seus efeitos em relagdo a eficacia e

seguranga sao essencialmente os mesmos, 0 que se avalia por meio de estudos de



bioequivaléncia apropriados, ensaios farmacodinamicos, ensaios clinicos ou

estudos in vitro'".

f) produto farmacéutico intercambiavel - equivalente terapéutico de um
medicamento de referéncia, comprovados, essencialmente, os mesmos efeitos de

eficacia e seguranca®.

g) bioequivaléncia - consiste na demonstracdo de equivaléncia farmacéutica
entre produtos apresentados sob a mesma forma farmacéutica, contendo idéntica
composi¢cdo qualitativa e quantitativa de principio(s) ativo(s), e que tenham
comparavel biodisponibilidade, quando estudados sob um mesmo desenho

experimentalg.

h) biodisponibilidade - indica a velocidade e a extensao de absor¢do de um
principio ativo em wuma forma de dosagem, a partir de sua curva

concentragdo/tempo na circulaco sistémica ou sua excre¢do na urina®.

i) bioisengdo — pratica utilizada no registro e pds-registro de medicamentos
que consiste na substituicdo dos estudos de bioequivaléncia por outras provas de

qualidade e segurancga realizadas em in vitro.

j) correlagao in vitro/in vivo - refere-se ao estabelecimento de uma relagao
racional entre as propriedades biolégicas, ou parametros derivados destas,
produzidas por uma forma farmacéutica e suas propriedades ou caracteristicas
fisico-quimicas. As propriedades bioldgicas mais comumente utilizadas sdo um ou
mais parametros farmacocinéticos tais como, area sob a curva de concentragdes
plasmaticas do farmaco versus tempo (ASC) ou concentragdo plasmatica maxima
(Cmax), obtidos apds a administragcao da forma farmacéutica. A caracteristica fisico-
quimica mais empregada é o comportamento de dissolugéo in vitro (isto é,
porcentagem do farmaco dissolvido sob condigbes experimentais determinadas). A
relagdo entre as duas propriedades, bioldgica e fisico-quimica é, entdo, expressa

quantitativamente'?.

A bioisencdo, como requerimento para o registro de medicamento genérico,
demanda uma regulamentagcdo que proporcione sua pratica com garantia de que

nao trara prejuizo a qualidade e seguranga do medicamento e, adicionalmente, que



contribua para a reducdo da utilizacdo de voluntarios humanos, de custos e,
consequentemente, para o aumento do acesso da populagdo ao medicamento.

Os assuntos que serdo abordados neste trabalho se referem aos temas de
discussao sobre bioisengcdo apresentados em reunides realizadas por organismos
internacionais; ao papel da agéncia regulatoria brasileira, Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — Anvisa, na internalizagao das diretrizes de novas tecnologias
farmacéuticas; as alternativas para o registro de medicamentos genéricos e suas
divergéncias cientificas e a importancia de sua pratica para o acesso a

medicamentos em programas de saude publica.

Questdes que abrangem importantes a¢des de saude publica, como a politica
de medicamentos de um pais, devem ser amplamente discutidas a fim de que se
possam identificar fundamentos, fatores de influéncia, impactos e ainda propor

melhorias regulatérias que proporcionem continua evolugao.

Considerando que notoriamente o registro de medicamento genérico baseado
na bioisengcdo é uma pratica preconizada e aceita pela OMS, que pode gerar
impactos na saude publica e que diversas autoridades sanitarias possuem
particularidades nos modelos adotados, o estudo de suas fundamentagdes e
limitacbes pode elucidar e proporcionar uma atualizacdo quanto a sua pratica na

realidade brasileira.

A bioisencdo € um assunto polémico e muito discutido em pautas
internacionais. Dessa forma, € importante que sua regulamentagcéo na politica de
medicamentos brasileira seja atualizada e que a bioisengdo seja desmistificada
como sendo uma pratica sempre menos dispendiosa, ineficaz e insegura de se

registrar medicamentos genéricos.

2 OBJETIVOS

Este estudo propbe realizar uma analise comparativa dos modelos de
bioisengao e das regulamentagdes utilizadas por algumas das autoridades sanitarias

mundiais como FDA, EMEA, Anvisa, Instituto de Saude do Chile, entre outras, e pela



OMS; elucidar suas fundamentacgdes e limitagées técnicas; apresentar a justificativa
de bioisencdo preconizada pela OMS. Além disso, subsidiar o entendimento da
pratica da bioisen¢ao no Brasil, seu impacto na politica de medicamentos genéricos

e contribuir para a revisdo da norma brasileira.

O tema proposto se insere no macro-eixo lll — Tecnologias ou Instrumentos
de Intervencdo — e na linha de pesquisa 1 — desenvolvimento, avaliacao,
incorporagao de tecnologias de intervengao em VISA - do Planejamento Estratégico
de Pesquisa em VISA (PEP-Visa).

3 METOLODOGIA

Para a discussdo proposta, foram identificados e consultados artigos
cientificos, programas de governo, sites na internet, legislagbes brasileiras, guias

regulatorios estrangeiros e textos sobre propostas de harmonizagdes internacionais.

A selecdo do material foi realizada por meio da identificacdo dos
idealizadores, pesquisadores, bases de dados e organizagbes que atuam e/ou
abordam temas relacionados ao registro de medicamentos genéricos, sistema de
classificagdo biofarmacéutica (SCB), metodologias de dissolugédo, solubilidade e
permeabilidade de farmacos. Os temas foram divididos e descritos de modo a
facilitar o entendimento dos conceitos envolvidos na bioisengao, o contexto mundial

no qual ela esta inserida e seus reflexos na politica nacional de medicamentos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Bioisengao, seus fundamentos e limitagées

Podemos definir a bioisengdo como sendo a substituicio de estudos

realizados in vivo, que provam segurancga e eficacia de um medicamento genérico,

por um estudo realizado in vitro. Assim, a condugao de estudos em humanos, que

demandam longo tempo, sdo muitas vezes de alto custo e envolvem problemas



éticos seria substituida pela realizagao de estudos de dissolugdo em condi¢des pré-
estabelecidas. Esses ensaios permitem inferir a equivaléncia terapéutica entre
medicamento teste e referéncia utilizando-se do conhecimento das caracteristicas
fisico-quimicas dos farmacos e das formulagdes e de seus comportamentos no

organismo humano.

Para compreendermos melhor a bioisencdo € importante uma revisao no
conceito de variaveis relevantes, como dissolucdo, solubilidade, permeabilidade e
perfil de dissolugdo de medicamentos de forma farmacéutica sélida para uso oral e a

relagcao dessas variaveis para o estabelecimento de uma correlagao in vitro/in vivo.

Os ensaios de dissolucado para formas farmacéuticas sélidas foram incluidos
na Farmacopéia Americana na década de 60, objetivando avaliar a dissolugéo
intrinseca de uma forma farmacéutica em um meio similar aos liquidos corpéreos. A
técnica considerava o meio utilizado e as variaveis, tais como vibracdo, adsorgao,
posicionamento dos aparatos, tempo de agitacdo, local de amostragem, entre
outras, como fatores limitantes importantes, contornados pela padronizacdo das
condi¢cbes necessarias ao teste, possibilitando a reprodutibilidade dos resultados por

outros laboratorios ™.

Visando simular o comportamento in vivo de farmacos foram desenvolvidos
graficos da fragao de farmaco dissolvida em funcao do tempo, também chamados de
perfis de dissolugdo e amplamente utilizados para a pratica da bioisencédo. Para
realizar uma melhor simulacao in vitro das condi¢des in vivo é importante conhecer
os fatores que podem retardar ou diminuir a dissolugao e a permeagao de farmacos,
dentre os quais €& possivel citar: retencdo do farmaco na forma farmacéutica;
decomposicdo do mesmo pelos liquidos do trato gastrintestinal (TGI) ou formacao de
complexos ndo absorviveis; ineficacia do transporte do farmaco através das
membranas biolégicas e metabolismo ou eliminacdo do mesmo antes de atingir a
corrente sanguinea. Os dois primeiros fatores citados podem ser facilmente
previstos por meio de testes in vitro'>. Dessa forma, os ensaios de dissolugdo s&o
uma ferramenta indispensavel para estabelecer as correlagcbes com os dados

obtidos in vivo. A selecgao criteriosa das condigdes do ensaio deve ser orientada no



sentido de se obter o maximo poder discriminatério e resultar na capacidade de
deteccdo de eventuais desvios dos padrdes de qualidade inicialmente pretendidos'™.

Por meio da correlagdo da dissolugao in vitro com a biodisponibilidade in vivo
e reconhecendo que a dissolugao do farmaco e a sua permeabilidade gastrintestinal
sdo os parametros fundamentais que controlam a velocidade e a extensdo da
absorcao do farmaco, Amidon e colaboradores (1995)15 propuseram o Sistema de
Classificagao Biofarmacéutica (SCB) que divide os farmacos em: classe | - altamente
soluveis e altamente permeaveis (ex: fosfato de cloroquina, cloridrato de biperideno,
tartarato de ergotamina, etilestradiol, cloridrato de prometazina, cloridrato de
propranolol); classe Il - pouco soluveis e altamente permeaveis (ex: praziquantel,
fenitoina, nifedipino, nevirapina, ibuprofeno); classe Il - altamente soluveis e com
baixa permeabilidade (ex: hidroclorotiazida, acido fdlico, sulfato ferroso, fluconazol,
captopril, amoxicilina, atenolol) e classe IV - farmacos pouco soluveis e pouco
permeaveis (ex: doxiciclina, dapsona, alopurinol, acido nalidixico). O SCB pode
auxiliar na previsdo da absorcado in vivo e identificar se a biodisponibilidade de
determinado produto farmacéutico é sensivel a alteracbes do processo produtivo,

dos constituintes da formulagdo ou da concentracéo do farmaco'™.

Essa classificacdo pode ser utilizada como forma de se identificar
antecipadamente a boa absorgdo ou ndo de um determinado farmaco e
consequentemente, a biodisponibilidade de formulagbes orais que o contenham.
Isso é de extrema relevancia, uma vez que mais de 80% do mercado farmacéutico
mundial é representado por formulacbes administradas por essa via, sendo a
exigéncia de uma biodisponibilidade adequada, pré-requisito legal em quase todo o

mundo, inclusive no Brasil.

Apesar de existirem diversas metodologias para a avaliagdo da solubilidade
de um farmaco, da permeabilidade e da dissolugdo do mesmo a partir de uma forma
farmacéutica qualquer, ndo existem modelos adequados para se predizer de forma

precisa a absor¢do do mesmo com base em seu perfil de dissolucdo®.

Varios métodos para prever a biodisponiblidade do farmaco pela

determinacado de sua permeabilidade através da membrana do TGl sdo baseados



nos modelos conduzidos in vitro. Os primeiros ensaios utilizavam tecidos de intestino
de diversas espécies animais; no entanto, a significativa diferenga morfolégica dos
enterdcitos desses tecidos com o intestino humano ndo proporcionava uma
extrapolagdo confiavel dos resultados para a condigdo in vivo. Assim, surgiram
pesquisas e modelos matematicos visando correlacionar os resultados de
permeabilidade obtidos em animais com os originados em humanos. Atualmente,
estdo sendo estudadas metodologias empregando cultura de células como Caco-2,
TC-7; 2/4/A1; MDCK e MDCK-MDR1",

A seguir serdao abordados alguns modelos in vitro utilizados para

determinacao da absorcao de farmacos administrados por via oral.
a) Baseado em tecido animal

Os modelos utilizando tecido animal para avaliar a permeabilidade intestinal
sdo empregados desde 1950. Eles podem apresentar constituicdo semelhante as
células do epitélio intestinal humano saudavel, porém as diferencas observadas

podem ter magnitudes diversas de acordo com a espécie™>.

Dentre os tecidos de intestino de animais utilizados, o de porco, além de ser
de facil aquisigao e baixo custo, apresenta similaridades anatémicas e biolégicas ao
intestino humano. Ele tem sido frequentemente utilizado para estudos de
mecanismos de transporte e metabolismo de farmacos. Uma restricdo para a
utilizacdo desse modelo é a dificuldade em obter tecidos viaveis, ou que se
mantenham adequados durante os experimentos, uma vez que necessitam de

sangue e oxigenacéo constantes'®.

Os modelos utilizando células de difusdo sdo bastante descritos na avaliagao
da permeacdo cutanea. Essas células sdo compostas de dois compartimentos,
sendo um contendo o liquido receptor e o outro a fase doadora, separados por uma

membrana sintética ou pele’.
b) Intestino invertido

O método consiste em avaliar a absor¢géo por meio de segmentos de origem

animal utilizando porcdes invertidas do intestino. Ele foi descrito inicialmente na



década de 50 para estudar o transporte de agucares e aminoacidos da porgao
mucosa para a parte serosa do intestino. Esse modelo é ideal para o estudo de
mecanismos de transporte de farmacos, assim como, absor¢cao passiva, transporte

ativo, além da cinética de transporte na presenca e auséncia de incoproteinas-P”.

Essas porgdes intestinais sdo geralmente extraidas do intestino delgado de
ratos e exigem cuidados durante a sua inversdo, visando evitar danos morfoldgicos.
Devido a auséncia de sangue e nervos, estes tecidos apresentam reduzida
viabilidade. Quando mantidos a 37 °C, em meios de cultura adequados, podem

permanecer morfoldgica e metabolicamente ativos por cerca de 2 horas'.

A técnica consiste em determinar o fluxo do farmaco através dos tecidos
invertidos dispostos em uma camara de permeabilidade. Alguns artigos trazem o
calculo do fluxo (J) através da membrana estimado pela relagao J=Q/(Axt), sendo Q
a quantidade de farmaco que atravessou a membrana (em mg), A a expessura da

membrana (em cm?), e t o tempo de exposigdo (em minutos)'’.

Essa técnica, comparada aos modelos com células Caco-2, mostrou-se mais
adequada aos estudos de transporte paracelular de farmacos. A absorcdo de
farmacos contidos em vesiculas lipidicas também pode ser adequadamente
observada, possibilitando verificar a influéncia do muco intestinal, das concentragdes
de ions sodio e dos inibidores das glicoproteinas-P na absorgdo. Essa metodologia
pode ser uma ferramenta potencial para os estudos de mecanismos e cinética de

absorcao de farmacos, devido ao baixo custo e a simplicidade de sua aplicagdo™.
c) Segmentos intestinais

O método de avaliacdo da absorgao utilizando segmentos intestinais consiste
na determinagao do fluxo de farmaco através de segmento intestinal animal de
tamanho apropriado, isolado e contido em equipamento adequado. A
permeabilidade € baseada no aparecimento do farmaco no lado seroso e
desaparecimento no lado mucoso. Para avaliar a integridade da membrana, é
medida a resisténcia elétrica transepitelial antes e durante o experimento. O

coeficiente de permeabilidade aparente € estimado utilizando a seguinte equagao:

‘I'J'
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onde: V é o volume da camara receptora; A é a area superficial da membrana; C, é
a concentracéo inicial do farmaco na camara doadora; dC/dT representa a mudanca

de concentracao do farmaco no compartimento receptor em fungao do tempo13.

Essa técnica ¢é ideal para estudar a diferengca na absor¢cdo de farmacos em
varias regides intestinais. Pode-se avaliar a permeabilidade utilizando tecido
intestinal humano, ou tecido animal de diferentes espécies, efetuando as corregcdes
pertinentes. Como outros métodos que empregam tecidos, este apresenta como
desvantagens a falta de sangue e nervos, a restrita viabilidade dos tecidos, além da
dificuldade de preparacéo que pode ocasionar danos morfoldgicos'>.

d) Células Caco-2 e Células TC-7

As células Caco-2 sado extraidas de adenocarcinoma de célon humano.
Durante sua cultura em filtros permeaveis e porosos, elas se diferenciam
espontaneamente em enterdcitos, formando uma membrana composta de células
em monocamada aderidas por jungdes e apresentam como vantagem a rapida
multiplicagdo celular. O emprego de co-solventes orgéanicos (metanol, etanol,
propilenoglicol e polietilenoglicol) em concentragdes maiores que 1-2% (v/v) durante
os estudos de permeabilidade deve ser limitado, pois comprometem a integridade
dessas jungdes. Inicialmente as células sao cultivadas em meio liquido Eagle
suplementado com 10% soro de feto bovino contendo 1% de antibiético (penicilina
e/ou estreptomicina) e aminoacidos. As células sédo cultivadas a temperatura de 37
°C com 5% de CO, e 95% de ar atmosférico. A preparacdo das células da
monocamada requer um periodo de cultura de trés semanas. Entretanto, esse
tempo pode ser reduzido para menos de uma semana por modificagdes simultaneas
no material de revestimento dos filtros e no meio de crescimento. A redugdo no
periodo de cultura proporciona monocamada funcional com maior produtividade,
além de reduzir a contaminacado por fungos/bactérias. Apesar dessas limitagdes,
este € o modelo mais empregado no momento e permite obter importantes

informacdes para o estudo de novos farmacos ™.

Este modelo celular pode ser utilizado para predizer a absor¢cao oral de

farmacos por transporte passivo (transcelular e paracelular) em humanos>.



Nos ultimos anos houve crescente emprego de células Caco-2 nos ensaios de
permeabilidade e absor¢cdo de farmacos. Estes modelos auxiliam na pesquisa de
moléculas que apresentam potencial terapéutico, pois possibilitam prever sua
absorcao in vivo contribuindo para triagem das mesmas previamente aos estudos
pré-clinicos. O modelo pode ser utilizado pela industria farmacéutica na descoberta
de novos farmacos ou como sistema integrado a métodos de dissolugdo para

predizer a relacdo dissolugdo-absorgao'>.

Kobayashi e colaboradores (2001)'® avaliaram a capacidade do sistema
integrado contendo células Caco-2 e métodos de dissolugdo em predizer a absorgao
de farmacos. Eles determinaram a fracdo de farmaco dissolvida e a fracdo de
farmaco permeada, ambas em fungédo do tempo, para farmacos soluveis em agua
como: cloridrato de ozagrel, levofloxacino, enoxacino, tartarato de metoprolol,
cloridrato de ranitidina, cafeina anidra, cimetidina e o albendazol, que é fracamente
soluvel em agua. Esses estudos foram corroborados por Lentz e colaboradores
(2002)"° para outros famacos (atenol, manitol, furosemida, fosfato de disopiramida,
maleato de clorfeniramina, aspirina, indometacina, dexametasona, cloridrato de
diltiazem, tecfilina e cumarina), sendo o tartarato de metoprolol empregado como
referéncia para alta permeabilidade. Os resultados apresentados possibilitaram
verificar uma coeréncia entre os dados de permeabilidade obtidos por meio deste

método e os descritos no SCB™.

Embora sejam poucas, existem limitacdes ao emprego de células Caco-2
para avaliar a absorcdo. Dentre elas, pode-se citar o reduzido numero de
transportadores (como peptideos: PEPT 1 e PEPT 2); a baixa permeabilidade de
compostos hidrofilicos; os danos causados a membrana devido a presenca de co-
solventes no sistema; a aderéncia fisica do farmaco ao filtro de policarbonato,
apresentando reduzida permeacgao, e o elevado tempo de crescimento das células

Caco-2".

No modelo citado anteriormente, transportadores farmaceuticamente
importantes s&o aqueles que sdo quantitativamente inexpressivos quando
comparados a absorcao in vivo. Isso pode explicar o fato de que antibidticos beta-
lactamicos (cefalexina, amoxicilina) apresentam baixa permeabilidade através da

monocamada de células Caco-2, mas sdo completamente absorvidos in vivo'.



Compostos hidrofilicos com baixa massa molecular (ranitidina, atenolol,
furosemida, hidroclorotiazida, entre outros) apresentam baixa permeabilidade (igual
ou menor a do manitol) através de células Caco-2, embora em humanos a absorgéo

seja maior que 50% .

As células TC-7 sao subclones isolados das células Caco-2, sendo
morfologicamente semelhantes com presenga de borda em “"escova",
microvilosidades e formagao de jungdes. Aparentemente mais homogéneas que as
células de Caco-2, elas apresentam vantagens como menor tempo de crescimento,
borda em escova mais desenvolvida e secrecado de glicoproteinas-P semelhante ao

epitélio intestinal ™.

Existem diferengas entre as membranas formadas por células Caco-2 e seus
subclones. Um exemplo foi descrito por Bock-Hennig e colaboradores (2000)%,
durante o estudo da regulagdo da expresséo de UDP-glicuroniltransferases (UGT)
em humanos. As UGT’s no epitélio humano podem significar um sistema de
desintoxicagcao de agentes presentes em nossa dieta. Apos a quantificagcdo desses
agentes em sistemas contendo células Caco-2 ou seus subclones, os autores

concluiram que é maior a express&o de UGT 1A6 no subclone TC-7"2.
e) Células 2/4/A1

De acordo com Tavelin e colaboradores (2003)%", 2/4/A1 sdo células
originarias do intestino fetal de ratos. Estas podem mimetizar a permeabilidade do
intestino delgado humano para transporte passivo (transcelular e paracelular). Estas
células formam monocamadas diferenciaveis com finas jungdes e presenga de borda

em "escova"'.

As juncgdes nas células de Caco-2 parecem ser mais estreitas que as juncodes
das células endoteliais do intestino humano, o que n&o ocorre nas células 2/4/A1.
Consequentemente, as células 2/4/A1 sao consideradas adequadas ao estudo de
farmacos absorvidos de forma lenta e incompleta, transportados por via paracelular,

como o atenolol e a furosemida’.

As células 2/4/A1 apresentam como desvantagem alta variabilidade na sua

constituicao e viabilidade, devido a mudancas de temperatura. Culturas a 39 °C sao



bastante frageis ocasionando, frequentemente, morte celular. Como alternativa,
pode-se realizar adequado crescimento a 37 °C, porém ocorre menor diferenciagcao
das células da monocamada com baixa expressao das enzimas presentes na borda

em escova, se comparado ao cultivo a 39 °C.
f) Células MDCK

MDCK é um modelo de células de rim canino. Estas células quando
cultivadas em membranas semi-permeaveis se diferenciam em epiteliais colunares,
com jungdes semelhantes as células Caco-2. Esse modelo foi descrito inicialmente
em 1989 e, posteriormente, foi utilizado para avaliar a pemeabilidade in vitro de
novos compostos. As células MDCK foram inseridas em cultura de membranas de
alta densidade e incubadas por 3 dias, representando tempo significativamente
inferior ao necessario para o crescimento de células Caco-2. A permeabilidade de 55
compostos absorvidos passivamente, ja descrita na literatura, foi avaliada utilizando
membranas compostas por células MDCK e Caco-2. Para isso, foi determinada a
permeabilidade efetiva nos sentidos apical para basolateral e basolateral para apical
em ambos os modelos, sendo os resultados obtidos, semelhantes. Porém, como a
expressao de transportadores é diferente nos tecidos intestinais e renais, também
ocorre diferenca entre esses modelos. Ainda ndo sédo conclusivos os estudos sobre
a correspondéncia entre estes dados de permeabilidade e os valores de absorgao

humana para compostos secretados ou transportados ativamente.

As células MDCK sao largamente utilizadas para estudar a fisiologia tubular
distal renal, incluindo o transporte de ions. Os ions Na* e CI" séo filtrados nos rins e
cerca de 5 a 10% de sua reabsorgao € regulada por co-transportadores. As células
MDCK representam um dos poucos modelos que expressam quantidade adequada
de co-transportadores. Estes estudos sao relevantes no delineamento da terapéutica

com compostos diuréticos tiazidicos empregados no tratamento da hipertensao™®.

E importante ressaltar que a classificacdo e a permeabilidade sdo baseadas
nas propriedades de solubilidade e absor¢do do farmaco no TGIl. Embora o SCB
esteja limitado a dois dos quatro fatores condicionantes da biodisponibilidade do

farmaco, se trata de um ponto de partida muito util no reconhecimento de quando e



como os ensaios de dissolucdo podem ser uteis no desenvolvimento e avaliagao de

formas farmacéuticas orais'®.

Os processos de absorcao estdo relacionados a permeacdo de compostos
através de membranas biolégicas sob influéncia das caracteristicas fisico-quimicas
de ambos. O transporte de farmacos para o interior da membrana intestinal &
complexo e dinamico, inclui o transporte passivo (enterdcitos), das jungdes entre os
enterdcitos (paracelular) e os mecanismos ativos (transportadores). Existem ainda,
os transportadores que fazem o efluxo ou secrecéo, isto &, transportam os farmacos
da membrana intestinal de volta para o lumen, constituindo um obstaculo para a

absorgao. Os principais componentes dessa classe s&o as glicoproteinas-P (Pgp) 13,

A absorcao de substancias é afetada por fatores fisioldgicos relacionados ao
TG, caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e influéncia da forma farmacéutica e
seus excipientes. O esvaziamento gastrico € mais lento na presencga de alimento e a
combinagdo deste efeito pode aumentar o potencial de ligagdo entre os
componentes alimentares e o farmaco, diminuindo sua absorcéo, principalmente
para farmacos hidrossoluveis com alta biodisponibilidade. Farmacos pouco soluveis
em agua ou com solubilidade pH dependente sado altamente afetados pelas
mudangas pés-prandiais do TGI, podendo ter diferengas significativas na sua
biodisponibilidade. As alteracdes de pH, a area superficial de contato, a atividade
enzimatica e a microflora presente também podem modificar a absorcdo de
farmacos. A velocidade e a extensdao da absorcdo de um farmaco podem ser
alteradas devido a sua lipofilicidade, ao estado de ionizagdo ou ao tamanho das

particulas™.

Diante do exposto, é possivel observar que a bioisengdo € complexa e deve
ser amplamente discutida, visto que muitas sdo as variaveis biolégicas que podem
influenciar a absor¢ao do farmaco.

4.2 Panorama mundial da bioisengao

Inicialmente, a bioisengcdo era considerada apenas para alteragdes poOs-

registro de medicamentos e para registro de medicamentos que cumprissem com



requisitos especificos. No entanto, atualmente, a aplicagéo da bioisengao esta sendo
estendida para a aprovagdo de determinadas formulagdes genéricas de

administracéo oral e liberacéo imediata®.

Considerando as particularidades fisico-quimicas, forma farmacéutica e forma
de administracdo, na maioria dos paises que regulamentam o registro de
medicamentos, a apresentacdo de estudos in vivo de Bioequivaléncia para registro

de medicamentos genéricos é dispensada nos seguintes casos?®:

e medicamentos administrados por via parenteral (intravenosa, intramuscular,
subcuténea ou intratecal), como solugdes aquosas que contém o mesmo
farmaco, na mesma concentragdo em relagdo ao medicamento referéncia e
excipientes de mesma fungao, em concentragdes compativeis;

e solugdes de uso oral que contém o mesmo farmaco, na mesma concentragao
em relacdo ao medicamento referéncia e que ndo contém excipientes que
afetem a motilidade gastrintestinal ou a absorgédo do farmaco;

e pOs para reconstituicdo que resultem em solugdo que cumpra com 0S
requisitos acima citados;

e gases;

e solugdes aquosas otoldgicas e oftalmicas que contém o mesmo farmaco, nas
mesmas concentragcdes em relagcdo ao medicamento referéncia e excipientes
de mesma fungao, em concentragdes compativeis;

e para medicamentos de uso tépico, ndo destinados a efeito sistémico,
contendo o mesmo farmaco, na mesma concentracdo em relacdo ao
medicamento referéncia e excipientes de mesma funcéo, em concentragdes
compativeis, que estejam na forma de suspensao, devem ser apresentados
os resultados de estudos farmacodinamicos que fundamentem a equivaléncia
terapéutica, sendo que o modelo de estudo farmacodinamico deve ser
previamente aprovado;

e medicamentos inalatérios ou sprays nasais administrados com ou sem
dispositivo, apresentados sob forma de solugao aquosa e contendo o0 mesmo
farmaco, na mesma concentragdo em relagdo ao medicamento referéncia e

excipientes de mesma fung¢ao, em concentracées compativeis;



e medicamentos de uso oral cujos farmacos ndo sejam absorvidos no trato

gastrintestinal.

Apesar de serem dispensados da apresentacdo de estudos de
bioequivaléncia, devem comprovar eficacia e seguranga por meio de estudos de
equivaléncia farmacéutica e documentos que atestem que os medicamentos foram

produzidos de acordo com as BPF.

Os guias de registro de medicamentos genéricos adotados pelas autoridades
sanitarias reguladoras estdo harmonizados quanto aos critérios exigidos para
dispensa de estudos de bioequivaléncia, o que n&o ocorre com 0s requisitos para a

substituicao dos estudos in vivo.

Em alguns guias, a bioisencgéo ja é uma pratica recomendada e bem definida.
Como por exemplo, para medicamentos isentos de prescricdo médica que
contenham os farmacos, acido acetilsalicilico, paracetamol, dipirona ou ibuprofeno e
para medicamentos genéricos de liberagdo imediata e capsulas de liberacéo
modificada (retardada ou prolongada), com varias dosagens. Nesses exemplos, o
registro € baseado na comparagdo dos perfis de dissolugédo, inferindo uma

correlagdo do comportamento in vivo com os resultados apresentados in vitro®.
4.2 .1 Critérios de bioequivaléncia e bioisen¢ao definidos pela OMS

Sendo a OMS um organismo internacional de saude publica de alcance
mundial, estd em estreita colaboracdo com entidades reguladoras e organizacdes
nacionais pactuadas. Um dos programas instituidos por essa organizagédo € o
programa de pré-qualificacdo de medicamentos que tem a finalidade de comprar
medicamentos de qualidade e torna-los disponiveis em favor da populagdo com
menor poder aquisitivo. O programa avalia dossiés de medicamentos encaminhados
por empresas que expressam seu interesse em participar do mesmo. A OMS, por
meio dos especialistas em cada area técnica, realiza atividades de avaliagcdo desses
dossiés, de inspegao nos sites fabris que produzem os medicamentos e nos centros
de pesquisas responsaveis pela condugao dos ensaios clinicos e de monitoramento

dos produtos pré-qualificados. A estratégia adotada para a avaliagdo da qualidade e



eficacia dos medicamentos pré-qualificados segue padrdes aplicados por diversas
autoridades regulatérias de saude e vigilancias sanitarias. Além disso, a OMS
proporciona uma capacitagdo técnica de autoridades sanitarias, de empresas
fabricantes de medicamentos e de centros de pesquisas clinicas de modo a
assegurar a qualidade dos medicamentos que sao produzidos e distribuidos a
populagdo mundial.

As empresas que apresentarem o documento de interesse em pré-qualificar
seus medicamentos para a OMS devem conhecer e atender a todos os

requerimentos preconizados pelos guias técnicos.

Alguns guias da OMS para o programa de pré-qualificagdo abordam como
conduzir os estudos de bioequivaléncia e, no seu anexo 8%, quando estes estudos
podem ser substituidos por estudos in vitro. Em casos de o produto ter mais de uma
concentracdo, a bioequivaléncia conduzida in vivo pode ser isentada para as
concentracbes menores, desde que, cumpram alguns requisitos explicitados a
seguir®?:

e todos os ativos e excipientes exatamente proporcionais entres as
diferentes formulacoes;

e farmacos de alta poténcia presentes em pequenas quantidades na
formulacdo, em diferentes concentragdes, em que o0 peso total
permanece quase 0 mesmo;

e farmaco com farmacocinética linear;

e perfis de dissolugcdo semelhantes sob critérios aceitaveis de

comparacao.

Esses perfis de dissolugdo devem ser conduzidos em trés diferentes meios
(pH 1,2; 4,5 e 6,8). Os critérios de semelhanca devem ser calculados utilizando um
modelo matematico independente no qual se determina o fator de semelhanga (f2) e
fator de diferenga (f1). Casos em que, para comprimidos de liberagdo imediata, a
dissolugédo seja maior que 85% em 15 minutos para todos os meios de dissolugéo
mencionados, o calculo de f2 é desnecessario e os perfis comparados podem ser

considerados semelhantes??.



A OMS aceita a bioisengao baseada no SCB, ou seja, considera a
solubilidade e permeabilidade dos principios ativos farmacéuticos utilizados na
fabricacdo dos medicamentos. A classificacao descrita por esse sistema divide os
principios ativos em quatro grupos, de acordo com suas caracteristicas de
solubilidade e permeabilidade®:

e SCB classe I: alta solubilidade e alta permeabilidade;
e SCB classe Il: baixa solubilidade e alta permeabilidade;
e SCB classe lll: alta solubilidade e baixa permeabilidade e;

e SCB classe IV: baixa solubilidade e baixa permeabilidade.

De acordo com o Guia da OMS, um farmaco é considerado de alta
solubilidade quando a maior dose administrada, definida na lista de medicamentos
essenciais, € completamente soluvel em 250 mL de solugdo aquosa entre a faixa de
pH de 1,2 a 6,8, a 37°C. O farmaco é considerado de alta permeabilidade quando

sua fracdo absorvida é de 85% ou mais?.

No entanto, segundo a OMS, a bioisengado baseada em SCB requer testes de
equivaléncia conduzidos in vitro e ainda, uma analise mais criteriosa das variaveis
envolvidas. Essa analise inclui a classificacdo biofarmacéutica, uma avaliacédo de
risco (farmacos de janela terapéutica estreita sdo considerados de grande risco),
evidéncia de problemas na biodisponibilidade, analise dos excipientes da formulagao
proposta e suas possiveis interagdes com o principio ativo, impacto na motilidade

intestinal ou ainda interferéncia nos processos de absorgao®.

Os critérios de dissolugao também devem ser observados. Uma dissolugao
maior que 85% da concentracdo administrada de farmaco em 15 minutos sob
condigdes padronizadas de meio (pH 1,2; 4,5 e 6,8) € considerada uma dissolugéo
muito rapida. Entretanto, se a dissolugdo, nessas mesmas condic¢des, for maior que

85% em 30 minutos, é considerada apenas como uma dissolugdo rapida®.

O Guia da OMS prevé a bioisencao baseada em SCB para medicamentos de
liberacdo imediata que contenham em sua formulagdo, farmacos de classe |I;
farmacos de classe lll, em que os medicamentos teste e referéncia tenham uma

dissolucdo muito rapida e ainda, para farmacos de classe |l. Estes ultimos,



classificados como de baixa solubilidade e alta permeabilidade, devem ser acidos
fracos, em que a maior dose administrada seja dissolvida em no maximo 250 mL de
agua em pH 6,8; devem ter uma rapida dissolugdo e apresentarem perfil de
dissolucéo similar ao do medicamento de referéncia nos pH 1,2; 4,5 e 6,8, sob as

condigdes preconizadas para a comparagao de perfis?.

As exigéncias citadas e as descritas a seguir devem ser consideradas. Deve-
se utilizar o medicamento referéncia adequado, verificar se a quantidade de seus
excipientes € similar a do medicamento teste, usar com cautela excipientes tais
como: manitol, sorbitol, surfactantes e comprovar o dominio sobre o conhecimento
do comportamento dos excipientes propostos, concentracdo usual e impacto na
absorcao. Além disso, € importante que a diferenca de teor entre os medicamentos
teste e referéncia seja inferior a 5% na equivaléncia farmacéutica. A OMS aconselha
que o biolote seja fabricado em escala industrial e, na impossibilidade, deve
representar, no minimo, 10% do lote industrial ou ter, no minimo, 100.000 unidades

fabricadas®.

Outras consideragdes necessarias sdo que a poténcia do medicamento
referéncia seja proxima ao declarado na embalagem e os testes devem ser
realizados com mais de um lote dos medicamentos teste e referéncia. As
informacdes principais dos testes de comparacdo de perfil de dissolucdo devem
estar presentes juntamente com histérico de informagdes rejeitadas referentes aos
testes realizados. Cada perfil comparativo deve ser conduzido com, no minimo, 12
unidades de cada lote dos medicamentos teste e referéncia, contendo informacdes e
resultados apresentados para os trés meios de dissolugdo (pH 1,2; 4,5 e 6,8),
aparatos padronizados (pa a 75 rpm/ cesto a 100 rpm) e uso restrito e justificado de

surfactantes®.

Nos casos do etambutol, isoniazidas e purazinamidas, farmacos nas
fronteiras de classificacao entre SCB Ill e |, caracterizados por alta solubilidade e
absorcao limitada, a bioisengdo € possivel sob condigdes restritas, isto €, a
composicao qualitativa dos excipientes deve ser a mesma, podendo variar a
concentragdo (nestes casos, as variagbes aceitas de concentragbes sido as

preconizadas pelo guia Supac para alteracdes nivel 1)?° e devem ainda apresentar



dissolucdo maior que 85% em 15 minutos para os medicamentos teste e referéncia.
O mesmo né&o ocorre para o farmaco rifampicina que, apesar de ser SCB classe I,

apresenta problemas em estudos de bioequivaléncia ja avaliados pelo programazz.
4.2.2 Legislagdes estrangeiras

Algumas diferencas e especificidades das legislagdes de diferentes paises

quanto a bioisengao séo reportadas a seguir.

O guia norte-americano de bioisengao, publicado em 2000 e baseado no
SCB, apresenta os requerimentos exigidos para que uma empresa possa solicitar
isengao provisional de estudos de bioequivaléncia in vivo para formas farmacéuticas
sélidas de uso oral de liberagdo imediata que contenham farmacos classificados
como classe 1?°. Existem divergéncias em relacdo a outras regulamentacdes,
referentes as condicdes a serem consideradas para classificar um farmaco quanto a

sua solubilidade e permeabilidade.

Na regulamentagao norte-americana é considerado farmaco altamente soluvel
quando a maior dose posologica for soluvel em 250 mL, na faixa de pH 1,0 - 7,5, a
37 £1 °C. As analises devem ser realizadas em no minimo trés meios e em triplicata
por meio de dissolugdo na faixa estabelecida. Os meios apropriados devem estar
contemplados na farmacopéia americana, mas outros meios poderao ser aceitos,

desde que haja justificativa para a sua utilizagao?®’.

Um produto apresenta rapida dissolugdo quando pelo menos 85% do farmaco
dissolve em 30 minutos, usando aparato USP | (pa) a 100 rpm ou aparato USP I
(cesto) a 50 rpm em, no maximo, 900 mL dos meios: 1) 0,1 N HCI ou simulador de
fluido gastrico USP sem enzimas; 2) tampéo pH 4,5; 3) tamp&o pH 6,8 ou simulador

de fluido intestinal USP sem enzimas?’.

Outro importante parametro é a permeabilidade. O farmaco é considerado
altamente permeavel quando 90% ou mais da dose administrada forem absorvidos

até o intestino grosso™.



A permeabilidade pode ser avaliada por estudos farmacocinéticos, como por
exemplo, balangco de massa, ou outros métodos para mediar a permeabilidade
intestinal, tais como: perfusao intestinal em humanos, modelos animais de perfuséo,
permeabilidade em monocapsulas de células Caco2 ou outros modelos validados de
células. E necessaria a apresentagdo de, no minimo, dois estudos conduzidos com

metodologias diferentes para a prova de permeabilidade de um farmaco?.

Ressalta-se que os métodos citados informam sobre a fracido absorvida de
farmaco, diferentemente da biodisponibilidade, que também considera, entre outros
fatores, o efeito de primeira passagem, a alteracdo da absorcdo de farmacos e a
presenga de substratos de glicoproteinas, que devolvem o farmaco a cavidade
intestinal (PGP) %"

O guia norte-americano ainda remete a importancia dos excipientes na
concessao de bioisencdo. A quantidade dos excipientes na forma farmacéutica de
liberacdo imediata deve ser consistente com a funcéo pretendida, de acordo com a
lista de excipientes do FDA e ainda, ndo apresentar influéncia na absorgdao do
farmaco. O detentor do registro, na utilizacdo de novos excipientes ou quantidades
anormais de excipientes conhecidos, deve apresentar informacdo adicional

documentando a auséncia de impacto sobre a bioequivaléncia®’.

Quando se tratar de pré-droga e a mesma for convertida em droga antes da
absorcao, devera ser avaliada a sua permeabilidade. Quando a conversao ocorrer

apo6s a absorgao, a permeabilidade da pré-droga € que deve ser avaliada.

A Dbioisencdo nao € considerada para medicamentos que contenham
farmacos de janela terapéutica estreita, para farmacos que sao absorvidos na
cavidade oral (sublingual e comprimidos bucais) ou que apresentem historico de

problemas na conducéo de estudos de estabilidade?’.

A bioisencédo € aceita para o pos-registro de medicamento novo. Nesse caso,
ha isencdo de estudos de bioequivaléncia entre a formulagao a ser comercializada e
a utilizada nos estudos clinicos quando ocorrerem mudangas nos componentes, na

composicao e no método de fabricacdo, se as formas farmacéuticas possuirem



rapida dissolucao in vitro e perfis de dissolugao semelhantes. Isso é aplicado apenas
para farmacos classe | e se as formulagdes forem farmaceuticamente

equivalentes?’.

Outra aplicabilidade da bioisencao € no registro de medicamentos genéricos,
isentando a apresentacao dos estudos de bioequivaléncia in vivo entre a formulacéo
teste e a referéncia, no caso de formas farmacéuticas de dissolugao rapida contendo
farmacos pertencentes a classe |. As formulagdes devem apresentar perfis de

dissolucdo semelhantes e serem equivalentes farmacéuticas?’.

E ainda, para alteragdes pos-registro, isentando a apresentagéo de estudos
de bioequivaléncia in vivo quando ocorrerem alteragées nivel 3 (conforme Guia
Supac) para formas farmacéuticas de dissolucédo rapida que contenham farmacos
classe |, provando que, apés as alteragdes, a dissolugdo do medicamento continua
rapida. As alteragcdes pos-registro descritas no Supac sao dividas em trés niveis
baseados na complexidade da modificacdo e nas caracteristicas do farmaco e dos
excipientes, sendo necessaria a aplicagdo de diferentes testes e provas para os

diferentes tipos de niveis estabelecidos®.

Atualmente, o FDA regulamenta a bioisengcédo apenas para farmacos classe |;
no entanto, a AAPS (American Association of Pharmaceutical Scientists) realizou,
em 2007, um workshop onde foi discutida e proposta, as agéncias reguladoras
presentes, a extensdo da isencdo de estudos de bioequivaléncia in vivo e
biodisponibilidade para farmacos classe Ill. A comunidade cientifica presente no
encontro referiu ao SCB como ferramenta importante para as agéncias regulatorias
na regulamentacédo de registro e pos-registro de medicamentos e alertou apenas,
quanto a pratica da bioisengao para formulagdes que contenham farmacos com alta
variabilidade ou excipientes inovadores e pouco conhecidos. Nesse caso, sugeriram
que a pratica ou até mesmo a extensao da bioisengdo para medicamentos que
contenham farmacos classe | e lll seja realizada com base em evidéncias cientificas

de modo a prevenir problemas de seguranca e eficacia®” 2%2°,

Considerando que o EMEA e a Agéncia Americana participam de frequentes

processos de harmonizagdo, ha poucas diferengas existentes entre os seus



respectivos guias. Diferentemente dos EUA, a Unido Européia ndo possui um Guia
especifico de bioisencdo baseado no SCB. A bioisencdo € citada no Guia de
conducdo de estudos de bioequivaléncia%. Esse Guia esta em processo de
atualizagcdo e a consulta publica devera terminar em 2009. Um dos apéndices

contempla a possibilidade de bioisencdo baseada no SCB¥*.

Outra diferenga se da em relagdo a margem de pH considerada para os
testes de perfis de dissolugdo, a Agéncia Européia propde que os perfis sejam

realizados em faixa de pH de 1,0 a 6,8%.

Em relacao a outras caracteristicas do farmaco, considera ainda o método de
fabricacdo do medicamento em relagdo as caracteristicas fisico-quimicas como
tamanho de particula, polimorfismo e outros, bem como, o histérico de

bioequivaléncia realizado para os farmacos eleitos para bioisencéo™.

No entanto, o EMEA n&o aborda parametros para pro-droga, néo deixa claro
para qual classe, segundo SCB, pode ser aplicada a bioisengdo em caso de

alteragdes pos-registro®.

Diferentemente do guia norte-americano, na regulamentag¢ao européia néo ha
um critério quantitativo de absorcao do principio ativo para classifica-lo como de alta
permeabilidade. Ela é definida apenas pela existéncia de uma permeabilidade linear
e completa, ndo ha nem mesmo a descricdo de métodos comprobatérios de

permeabilidade.

Atualmente, existem discussbes dentro do EMEA relativas a bioisengao de
acordo com o preconizado pelos guias da OMS, considerando alta permeabilidade a
fracdo de 85% ou maior percentual da dose administrada, permitindo bioiseng¢ao
para farmacos classificados como classe lll e que apresentem dissolucdo muito
rapida (minimo 85% do farmaco, em 15 minutos, na faixa de pH de 1,0 a 6,8) e para
farmacos classe Il, quando estes sao acidos fracos altamente soluveis em pH

intestinal®°.



No Japao, aceita-se a isengao de estudos in vivo de bioequivaléncia apenas
em casos de registro ou alteragdes pos-registro de concentragdes diferentes para o
mesmo medicamento, sob a analise da magnitude dessas alteragbes, da faixa

terapéutica, caracteristicas de dissolucéo e solubilidade do farmaco®.

Algumas diferengas entre o guia japonés, o norte-americano e o Supac (1995)
merecem ser destacadas: os niveis de alteragdes pos-registro de A a C descritos na
regulamentacao japonesa correspondem aos niveis de alteragdes de 1 a 3 do Guia
Supac. No entanto, no Japao ainda existe o nivel D de alteragao, correspondente a
uma grande alteragdo do medicamento registrado, mas que nao resulte em uma
alteracao significante da biodisponibilidade; ou seja, € uma alteragdo nos moldes da
alteracdo nivel 3 em medicamentos que apresentam uma rapida dissolu¢do, nao

sejam de faixa terapéutica estreita e tenham uma baixa solubilidade?®.

Outra e talvez a divergéncia mais acentuada, € o fato de o Japao acreditar
que a diferenca de biodisponibilidade entre os medicamentos, teste e referéncia,
esta relacionada as diferengas presentes nas distintas formulagdes e néo
direcionadas apenas para a solubilidade e permeabilidade dos seus farmacos.

Assim, as informacdes do SCB s3o consideradas insuficientes para a bioisencdo?®.

Em relagdo a biosengdo na Ameérica do Sul, o Chile publicou recentemente
seu guia técnico que descreve as recomendagdes para a solicitacdo de isencédo de
estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia para formas farmacéuticas de
liberacdo imediata, com base no SCB e para formulagdes séblidas orais
proporcionalmente similares a um medicamento que tenha demonstrado

equivaléncia terapéutica in vivo.

Segundo esse guia, que mescla parametros estabelecidos pela OMS e pelo
FDA, é considerado farmaco altamente soluvel quando a maior dose posologica for
soluvel em 250 mL ou menos, na faixa de pH 1,0-6,8, a 371 °C. Com relagao a
cinética de liberagédo-dissolugdo, um produto apresenta rapida dissolugdo quando
pelo menos 85% do farmaco dissolve em 30 minutos, usando aparato USP | (pa) a
100 rpm ou aparato USP Il (cesto) a 75 rpm, em no maximo 900 mL dos meios: 1)

solugao de pH 1,2: 0,1 N HCI ou simulador de fluido gastrico USP sem enzimas; 2)



tampao pH 4,5; 3) tampdo pH 6,8 ou simulador de fluido intestinal USP sem
enzimas. A permeabilidade é considerada alta quando 90% ou mais da dose

administrada do farmaco forem absorvidas®'.

Assim como o guia norte-americano, o chileno também remete a importancia
da avaliagao dos excipientes e da existéncia de pro-drogas na concessao de
biocisencdo. Também nao sdo considerados para bioisencdo, medicamentos que
contenham farmacos de janela terapéutica estreita e aqueles que sédo absorvidos na

cavidade oral (sublingual e comprimidos bucais)®'.

A bioisencédo é aceita para o pds-registro de medicamento novo, no registro e
pos-registro de medicamentos similares, no caso de produtos de dissolugao rapida,
e para medicamentos com formulagdes proporcionais a outro que tenha
demonstrado equivaléncia terapéutica in vivo. De acordo com a Norma de
Equivaléncia Terapéutica vigente no Chile, o farmaco presente no medicamento
para o qual se solicita a bioisencdo deve pertencer a Classe |. Eventualmente,
poderdo ser aceitas bioisencbes para medicamentos produzidos com farmacos

Classe Il e Ill, o que é analisado caso a caso>".

Na Argentina, a implementagao de um programa de
biodisponibilidade/bioequivaléncia estd ocorrendo de forma gradual com base em
aspectos como o risco sanitario do farmaco e conforme as normas de exigéncia de
bioequivaléncia para essas drogas em paises de alta vigilancia sanitaria, como
Alemanha, Estados Unidos e Canada. A partir disso, os principios ativos foram
categorizados e foi estabelecido um cronograma, dindmico e adaptavel, para
realizacao dos estudos in vivo. A Administracdo Nacional de Medicamentos,
Alimentos e Tecnologia Médica (ANMAT) n&o possui um guia que estabeleca

parametros para a bioisengdo com base no SCB** .

O Brasil ainda nao estabeleceu critérios de bioisengcao baseados no SCB.
Conforme abordado no item 4.2, os estudos de bioequivaléncia em determinadas
formas farmacéuticas e vias de administracdo s&o dispensados no registro de
medicamentos genéricos e similares. O estudo de bioequivaléncia in vivo pode ser

substituido pelo estudo de equivaléncia farmacéutica no caso de medicamentos



genéricos de liberagdo imediata, capsulas de liberagdo modificada (retardada ou
prolongada) e comprimidos de liberagdo modificada (retardada ou prolongada) com
varias dosagens, mesma forma farmacéutica e formulagbes proporcionais, mesmo
mecanismo de liberacdo do farmaco, fabricados pelo mesmo produtor, no mesmo
local de fabricagcdo e para medicamentos isentos de prescricdo médica, que
contenham os farmacos: acido acetilsalicilico, paracetamol, dipirona ou ibuprofeno,

na forma farmacéutica solida®>.

4.3 Divergéncias cientificas da bioisencao segundo SCB e modelo FIP de

monografia

Neste capitulo, € apresentado um compilado das informacdes fisico-quimicas
e de permeabilidade de alguns farmacos pesquisados. Trata-se de algumas
evidéncias cientificas utilizadas como critérios para bioisengdo de acordo com o
SCB. Os farmacos escolhidos foram alguns dos ja listados em legislagbes
estrangeiras e eleitos pelas autoridades sanitarias como passiveis de bioisengéo
segundo sua permeabilidade e solubilidade. A escolha veio ao encontro de um dos
propositos deste trabalho de subsidiar as discussdes nacionais sobre bioisencéo
baseada em SCB, demonstrando as divergéncias e concordancias das
classificagdes descritas em literaturas cientificas. Alguns dados estdo descritos nas

tabelas 1 e 2.

Tabela 1: Caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos

COMPONENTES | DOSEDO | SBC | pKA | SOLUBILIDADE | SOLUBILIDADE
ESTUDO (mg/mL)
(mg)
Acetaminofeno® 500 1711 9,5 23,7 (37°C)
Acetaminofeno® 1000 IV ] 9,38 0,100 baixa
Cetoprofeno® 28 0,119
Cetoprofeno® 50 Il 4,45 0,009 baixa
Cimetidina® 800 I 6,8 6,0 (37°C)
800 I 6,0 (37°C)
Cimetidina” 200 1l 6,8 1,0 alta
Ibuprofeno® 800 Il 4,5 0,046 pH 1,5
Ibuprofeno” 600 Il 4,91 0,009 baixa
Isoniazida® /1l 1,8 125 (37°C)
Isoniazida® 300 Il 1,82 100 alta
Prednisolona® 5 | 0,22-0,24 (25 °C)
Prednisolona’ 5 1T 0,100 alta
Propranolol® 9,06 33,33
Propranolol” 90 [ 9,42 33 alta




Verapamil® 120 Il 8,6 70 pH 4,4
Verapamil® 80 Il 8,6 0,009 baixa

Fonte a 84, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41

b 42
Tabela 2: Caracteristicas de permeabilidade dos farmacos
COMPONENTES PERMEABILIDADE CACO 2 LOG | PERMEABILIDADE EM

HUMANA-PERFUSAO (10" P RATO
(10 cmis) cmi/s) (10 cmis)
Acetaminofeno?® 0,86 +0,5 0,6+0,2
Acetaminofeno® 0,55
Cetoprofeno® 8,7
Cetoprofeno® 8,69 3,31
Cimetidina® 0,296 0,0075 0,079 pH 6,5
0,35

Cimetidina” 0,26 0,79
Ibuprofeno® 0,53 S/IR
Ibuprofeno” 3,75
Isoniazida® -0,67
Isoniazida” -0,64
Prednisolona® 0,20
Prednisolona’ 0,48
Propranolol® 2,80 0,419
Propranolol” 2,91 2,65
Verapamil®
Verapamil® 6,80 5,69
Fonte: a 34, 39, 30, 37, 38, 39, 40, 41

b 42

Como pode ser visto nas tabelas, as classificagdes provisionais de
solubilidade e permeabilidade sdo, em diversas situag¢des, contraditérias. Métodos
diferentes de andlise dessas caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos podem
gerar diferentes conclusdes sobre valores de solubilidade e permeabilidade,
dificultando a eleicdo de principios ativos para a bioisencédo. Stavchansky (2008)
descreve que o real questionamento seria o de avaliar quais seriam as evidéncias

cientificas existentes que poderiam justificar a bioisengdo baseada em SCB?.

Outra preocupagao é como avaliar os resultados dos métodos para aferir

solubilidade, permeabilidade, dissolugdo e outros parametros utilizados na
bioisengdo. Mesmo que conduzidos adequadamente, geram conclusdes divergentes

sobre um mesmo farmaco.



Stavchansky (2008) descreve ainda, os riscos associados a bioisengédo no
que se refere aos resultados obtidos em estudos de dissolucao in vitro. Para ele, a
dissolugdo in vitro € realizada durante o processo de desenvolvimento do
medicamento e utilizada como auxiliar no controle de qualidade durante a sua
producao. Entretanto, a dissolugdo ou o perfil de dissolugdo nao seriam eficientes
para predizer a biodisponibilidade dos medicamentos?®.

Diante das divergéncias nos resultados, a Federagdo Internacional
Farmacéutica (FIP) elaborou uma monografia baseada na literatura e em dados
relativos as propriedades fisico-quimicas e biofarmacéuticas de farmacos, com a
finalidade de propor a bioisengdo com um menor risco associado, para a aprovagao
de nova formulagdo de forma farmacéutica solida de liberagdo imediata, de uso
oral®.

A elaboragdo da monografia para um determinado farmaco compreende a

descricdo de informacdes, tais como™®;

a) Caracteristicas gerais:
e principio ativo/farmaco (nome, DCI, nome quimico);
e estrutura quimica;
e estereoquimica (quando aplicavel) ;

e Sais, ésteres, polimorfos.

b) Indicacoes terapéuticas:
¢ indicacao terapéutica;

e indice terapéutico.

Em casos de sobredosagem, quais as rea¢des adversas.

Quais as necessidades de controlar niveis sanguineos.

c) Propriedades quimicas:
¢ solubilidade na agua;

e solubilidade em solventes organicos nao séo relevantes;



o tampodes: pH 1,2, pH 4,5, pH 6,8;
e dose: solubilidade para a dose em pH 1,2 pH 4,5, pH 6,8.

d) Polimorfismo: propriedade de um farmaco de existir sob mais de uma forma
cristalina, a qual determina propriedades tais como compressibilidade,

higroscopicidade, estabilidade e solubilidade.

e) Coeficiente de particdo: mede a hidrofobicidade da molécula como um
todo. E considerado o parametro mais importante em estudos de permeacdo e de
relagbes estrutura — atividade. Denominada a raz&do entre concentragdes de uma
substancia, em condicdes de equilibrio, em um sistema bifasico constituido por uma

fase organica e uma fase aquosa**.

f) pKa: indica se o composto € um acido fraco, base fraca ou se nao ioniza

sob condicbes gastrintestinais normais (ou seja, ndo tem pKa abaixo 9).

g) Dose disponivel/forma farmacéutica:
e dose recomendada pela OMS;
e fontes disponiveis no mercado estudado e dosagem em condicoes

especiais (por exemplo, com alimentos).

h) Propriedades farmacocinéticas:
e Dbiodisponibilidade absoluta estatisticamente comparada com a
administragcao intravenosa;
e Dbiodisponibilidade relativa estatisticamente comparada com a
administragao de uma solugéao oral;
e dados de permeabilidade em humanos;

e dados de permeabilidade realizada em células Caco 2.

i) Explicitar em que condicbes foram realizados os estudos: distribuicao,
metabolismo, eliminagcdo. Um breve resumo sobre o volume de distribuicdo, a
ligacdo as proteinas, meia-vida plasmatica, meia-vida de eliminagéo e a extensao de

biotransformacgao.



j) Excipientes

e excipientes presentes no medicamento inovador registrado ou lider de
mercado;

e excipientes presentes em outros produtos registrados. Apresentar
tabela com excipientes presentes em produtos registrados para
posterior comparagao com as demais monografias submetidas para o
mesmo;

e comparagoes in vivo de diferentes formulagdes, definindo o método de
comparagao;

e existéncia de quaisquer relatos de problemas de biodisponibilidade

e/ou bioequivaléncia com as formulagodes.

[) Dissolugéo:
e usar metodologia USP de dissolugao;
e estudos comparativos de diferentes formulagdes in vitro;

e justificar o uso de tensoativos.

m) Solubilidade:
e discutir a qualidade dos dados disponiveis;
e conclusdo sobre a classificacdo no que se refere a solubilidade de

acordo com os critérios atuais BCS.

n) Permeabilidade:
e discutir a qualidade dos dados disponiveis;

e discutir concordancia de dados.

o) Variabilidade na fragdo absorvida entre os estudos e dentro dos estudos:
e concentragdo/dose — dependente da absorcdo? (Se for o caso,
explicitar mecanismo de absor¢ao);
e elementos de prova para uma absorg¢ao por todo o TGlI;
e conclusdo sobre a classificagdo no que se refere a permeabilidade,

sempre que possivel, de acordo com os critérios atuais BCS.



p) Os riscos no que se refere ao excipiente e/ou processo de fabricagao:
discutir os elementos de prova e, consequentemente, a probabilidade de uma
influéncia sobre a biodisponibilidade dos excipientes e/ou métodos de fabricacéo
(dimensao das particulas, estado de hidratagdo, polimorfos, forga de compressao
etc.). Ha indicios que sugerem que ha bioinequivaléncia entre os produtos existentes

no mercado?
q) Riscos associados ao paciente no caso de uma bioinequivaléncia.

Toda essa extensiva pesquisa pode estipular um grau de certeza da
classificagdo biofarmacéutica e informar os riscos associados a aplicagao
inadequada da bioiseng¢ao. Dessa forma, é possivel recomendar quais os farmacos
e sob quais condigdes podem ser isentos da apresentacdo de estudos de

bioquivaléncia in vivo e quais os estudos in vitro que substituiriam os estudos in vivo.

Existem ainda, os que defendem a bioisencdo n&do apenas para farmacos
SCB classe |, mas sua extensao para produtos que contenham farmacos SCB
classe lll. Subsidiando esta proposicéo, Jantratid et al (2006) demonstrou em um
experimento realizado com a cimetidina, farmaco classe lll, sua viabilidade para a
bioisencdo. O estudo avaliou a possibilidade de extensdao da bioisencdo para a
cimetidina, baseando-se nos critérios da regulamentagdo americana de isencao de
estudos de bioequivaléncia in vivo. Foram utilizados medicamentos comercializados
na Tailandia e na Alemanha, na forma farmacéutica solida de uso oral e liberagao
imediata, com formulagcbes contendo os mesmos excipientes em concentragdes
semelhantes, com uma maior diferenca de concentracdo apenas com relacédo ao
copolimero metacrilato. Os perfis de dissolugdo obtidos nos produtos foram

comparados usando o calculo de 1 (fator de diferenca) e f2 (fator de semelhanca).

Considerando a alta solubilidade da cimetidina, ja era esperada uma robustez
do perfil de dissolugdo independentemente do pH. No entanto, foi observada uma
nao semelhanga nos perfis de dissolucdo quando a diferengca do excipiente
copolimero de metacrilato era maior que 7,5%. Essa diferenca ja € definida no guia

norte-americano como critica, na pratica da bioisenczo®.



Os mesmos medicamentos foram submetidos a um estudo de bioequivaléncia
in vivo, que demonstrou que todos os produtos testados, mesmo os que né&o
apresentaram perfis de dissolugdo semelhantes, sdo bioequivalentes de acordo com
os critérios da agéncia norte-americana, o intervalo de confianga de 90% da razéo
dos medicamentos esta dentro dos limites de 80 a 125% para os parametros de
ASC e Cmax. Concluindo dessa forma, que a adogdo da bioisencdo para a
cimetidina seria possivel e apropriada, desde que fosse respeitada a selecdo quali-
quantitativa dos excipientes da formulagdo. Sugerindo ainda, que estudos para
outros farmacos SCB classe lll fossem realizados com a finalidade de propor a

substituicdo dos estudos in vivo baseados em evidéncias cientificas™®.

4.4 Medicamentos genéricos no Brasil e a necessidade realizagao de estudos

de bioequivaléncia in vivo

Em conformidade com a Politica Nacional de Medicamentos e com as
regulamentagdes instituidas apoés a criagdo da Anvisa, foram estabelecidas as
regras para registro de medicamentos genéricos. Em 1999, foram realizados os
primeiros registros desses medicamentos. O numero de registros era limitado em
razao do pouco conhecimento das industrias farmacéuticas sobre o assunto e a
limitacdo de centros de pesquisa que realizavam estudos de bioequivaléncia no
Brasil. Hoje, com o maior interesse pelo mercado farmacéutico, proporcionado em
grande parte pelos medicamentos genéricos e a existéncia de numero consideravel
de centros de pesquisa que realizam estudos de bioequivaléncia, temos uma
crescente oferta de medicamentos a populacéo brasileira, tanto em namero, quanto

em tipos de medicamentos registrados pela Anvisa.

O estudo de bioequivaléncia de um genérico deve ser considerado como mais
um teste de qualidade desse medicamento. Neste caso, a avaliacdo de sua eficacia
e seguranga é feita por meio da comparagdo do seu perfil de concentragéo
plasmatica em funcdo do tempo, com o perfil obtido pela administracdo do
medicamento referéncia, nas mesmas condi¢gdes experimentais. No entanto, os
estudos de bioequivaléncia sdo, em geral, onerosos e demorados, além de exporem
os voluntarios sadios a possiveis riscos advindos da utilizagdo do medicamento

(principalmente devido a efeitos idiossincraticos)*.



Foi estabelecido por meio da Resolugdo — RE n° 897, 29 de maio de 2003, o
Guia para isencdo e substituicdo de estudos de bioequivaléncia, com critérios
baseados em parametros cientificos para a dispensa da apresentacdo desses
estudos, no ato do registro, e em lugar a apresentacdo de outras provas de
qualidade e seguranca realizadas in vitro. No entanto, esses critérios sao aplicaveis

a uma pequena parte dos medicamentos registrados.

O progresso cientifico e o desenvolvimento tecnolégico relacionado a
bioisengao possibilitaram questionamentos sobre a real necessidade de realizagao
de estudos de bioequivaléncia in vivo. A isencado desses estudos poderia refletir um
ganho para o pais em termos de agilidade, possivel diminuigdo dos custos e menor
exposigcao de voluntarios. Se praticada com embasamento técnico, observando as
suas limitagbes, a bioisengdo pode ser uma das ferramentas de incremento para a
politica de medicamentos instituida no Brasil, o que favorecera o aumento do acesso

aos medicamentos por parte da populagao.

Ao contrario, se os critérios para a bioisengao nao forem claramente definidos
podem acarretar ao pais um retrocesso em termos de garantia da qualidade dos
medicamentos e, consequente, oferta a populacdo de medicamentos com eficacia e

segurancga duvidosas.

A conducgao de estudos em humanos, que demandam muito tempo, dinheiro e
problemas éticos, poderia ser substituida, para alguns farmacos, pela realizagao de
estudos de dissolugdo em condicdes pré-estabelecidas acompanhado de um estudo
detalhado das caracteristicas desse farmaco e da sua formulagado, avaliacdo do
histérico de sua utilizagao e dos estudos de bioequivaléncia in vivo ja realizados com
ele.

Dessa forma, cabe a Anvisa revisar, com base em minuciosa pesquisa, a
Resolugdo — RE n° 897/2003, incorporando os mais recentes avangos no ambito
internacional e procurando a harmonizagao e adequacéao a realidade do pais, para

que cada vez mais, a bioisengao seja praticada de forma segura.



5 CONCLUSAO

Poder adquirir um medicamento essencial € um pressuposto do Direito a
Saude, garantido pela Constituicdo Federal, em seu artigo 197, que considera as
acdes e servicos de saude como assunto de relevancia publica, o unico assim

considerado pelo texto constitucional*

. Assim sendo, ao poder publico é conferida
enorme responsabilidade para regulamentar, fiscalizar e controlar a seguranca,
qualidade e eficacia dos medicamentos. A gestdo da saude publica no Brasil deve
ser eficiente para que isso seja garantido e, mesmo com todos os custos envolvidos
na concretizacdo dessas atividades, os medicamentos possam ser adquiridos por

um precgo razoavel.

Cada pais apresenta particularidades com relagéo a evolugao e a situagao de
suas industrias e do seu mercado farmacéutico. Isso se reflete nas praticas

regulatorias, que devem ser, muitas vezes, adequadas a essa realidade.

Um assunto bastante discutido com relacdo aos medicamentos disponiveis no
mercado brasileiro € a inseguranga de que medicamentos que contenham iguais
componentes quimicos, mesma formulagdo, processo de preparo e dose,
administrados em iguais condigbes, e que, portanto, deveriam ser

biofarmaceuticamente equivalentes, tenham equivalente agao terapéutica.

Em condi¢gbes de pouca variabilidade e alto nivel tecnolégico, nos paises
desenvolvidos, com forte tradi¢gdo regulatoria, a avaliagdo da intercambiabilidade de
produtos genéricos e da bioisencdo ja apresenta muitas dificuldades, seja pela
indigéncia e inconsisténcia das metodologias empregadas, seja pela necessidade de
avaliagcbes e readaptagdes ao longo do tempo. Como assegurar, entdo, que uma
variacdo da resposta terapéutica de um medicamento cuja qualidade tenha sido
comprovada apenas por métodos in vitro, seja consequéncia de condi¢des clinicas
peculiares e nao, passivel de ser atribuida a bioinequivaléncia entre os

medicamentos utilizados?

Ha muitas incertezas cientificas, principalmente quanto a pratica da
bioisengcdo. Os fatores que fundamentam e/ou limitam a bioisengcdo sao

evidenciados por pesquisas cientificas que constantemente se renovam e colocam



em cheque o que havia sido definido. Por isso, as revisbes dos requerimentos
regulatorios devem ser dindmicas, principalmente quando abordam um tema recente
e complexo como o de classificacdo dos farmacos segundo caracteristicas
biofarmacéuticas, a relacdo dessa classificacdo com o desenvolvimento de métodos

de analises e ainda, a continua inovagao tecnoldgica no setor farmacéutico.

A substituicdo de estudos em humanos pela realizacdo de estudos de
dissolucdo em condicbes pré-estabelecidas, utilizando-se do conhecimento das
caracteristicas fisico-quimicas do farmaco, das formulagbes e de seu
comportamento no organismo humano, poderia reduzir o tempo dos estudos, muitas

vezes, o alto custo e problemas de ordem ética que os estudos in vivo acarretam.

Diante de tudo isso, percebe-se que deve haver um equilibrio, para que sejam
preservadas as caracteristicas imprescindiveis de qualidade dos medicamentos,
sem, contudo, privar o mercado farmacéutico de lancar mao de ferramentas que

possam propiciar uma diminuicdo de tempo e custo dos estudos biofarmacéuticos.

Os envolvidos, tanto no processo de desenvolvimento quanto nos tramites
legais de registro de medicamentos devem avaliar os riscos e beneficios associados

a conducéo das provas de bioequivaléncia.

A implementacdo de um programa de biodisponibilidade/bioequivaléncia e,
recentemente, de bioisengdo ocorre de maneira gradual e progressiva, de acordo
com as caracteristicas de cada pais. Cabe a agéncia regulatoria brasileira encontrar
uma estratégia que melhore o acesso da populagdo a medicamentos, sem

comprometer sua qualidade.
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