ANALISE CRITICA DO USO DO PARAMETRO
C,;, COMO CRITERIO PARA DETERMINACAO
DE BIOEQUIVALENCIA

Conforme determinado na legislagdo brasileira em vigor
(RDC n” 84 de 19 de margo de 2002), um medicamento genérico é
um “medicamento similar a um produto de referéncia ou inova-
dor, com que pretende ser intercambidvel, uma vez comprovada
a sua eficdcia, seguranca e qualidade”. Portanto, ao avaliar a
qualidade de um medicamento teste, sujeito ao credenciamento
como medicamento genérico, o objetivo é demonstrar que o efeito
terapéutico e os efeitos adversos desta formulagdo saofequivalen-
tes aos efeitos da formulagiio de referéncia.

Por razio ética e de custo. tal estudo de equwa’cncna tera-
péutica, que seria o padrio de ouro para assegurar a itercambia-
lidade entre as duas formulagdes. é normalmente substituido por
um estudo farmacocinético (estudo de bioequivaléncia) o qual
assegura que as duas formulagoes apresentam “semelhante” bio-
disponibilidade. ou seja. semelhante extensio e velocidade de ab-
sor¢ao (Holford, 1994).

O principal desafio para uma agéncia regulatéria é estabe-
lecer critérios para determinar o que constitui um perfil de absor-
¢do significativamente diferente entre produtos (Ormsby, 1994),
Na pritica, isto se resume em escolher os parimetros farmacoci-
néticos a serem considerados, o parimetro estatistico e a funcio
deste, o intervalo de bioequivaléncia e o nivel de probabilidade.

Entretanto, embora haja consenso no que diz respeito a
forma de se avaliar a extensdo da absor¢io, 0 mesmo nio ocorre,
quando se pretende avaliar a velocidade de absorgio:

- De fato, no que concerne & extensdo da absorgio, prati-
camente todas as legislagdes (inclusive a brasileira. vide RE n’
478) consideram que os intervalos de confianga (IC) de 90% para
as razGes entre as médias geométricas das ASC, e ASC,, _ (direas
sob as curvas concentragiio plasmatica x tempo) dos medicamen-
tos teste e referéncia devem estar compreendidos entre 80% a
125% .

- No que diz respeito & avaliagiio da velocidade de absor-
¢do, contudo, existem polémicas e diferencas entre agéncias regu-
latdrias, o que merece ser discutido detalhadamente. O valor mi-
ximo da concentragiio plasmitica, medida experimentalmente €..)
¢ geralmente utilizado como parimetro, apesar de ser influencia-
do, tanto pela extensdo, quanto pela velocidade de absorgio, e de
ser um pardmetro com maior variagio intrinseca do que a ASC por
exemplo (Endrenyi & Yan, 1993).

Em funciio desta caracteristica, certos autores defendem o
uso de um parimetro secunddrio (razio entre C,.. € ASC) para
medir a velocidade da absorgiio, por nio sofrer influéneia da exten-
s30 da absor¢dio e possuir menor variagio do que C,_ além da
utilizagdo de um intervalo de confianca maior (75-133%) para
este novo parimetro (Endrenyi & Yan, 1993). Nota-se que este
critério nio foi adotado pelas agéncias regulatorias e é questiong-
do por outros autores (Tozer & Hauck, 1997).
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Um segundo nivel de discussdo diz respeito ao intervalo de
confianga a ser adotado no caso de C__ . Enquanto o FDA mantém
0 mesmo intervalo de confianca usado para ASC (80-125%), as
agéncias regulatérias da Comunidade Europeia, do Canadd (Mc-
Gilveray, 1994) e do México adotam uma posi¢ao mais flexivel
(Tabela 1):

Tabela 1: Critérios adotados pelas agéncias regulatérias
quanto ao intervalo de bioequivaléncia para Cmix

Pais ou Organizagao Critério adotado
Brasil Qutros limites de IC de 90% (do que 80-
125%) poderao ser aceitos, para a razao
entre as médias de Cmax, mediante
J justificativas cientificas.
FDA - Nao ha nenhuma medida especial para

este caso. 0 IC de 90% para as médias
de Cméx devera situar-se entre os limites
classicos de 80-125%.

Em alguns casos, poderdo ser aceitos
intervalos maiores do que o de 80-125%.
Para tanto, dever-se-4 justificar a adocao
deste critério considerando aspectos de
seguranca e eficacia.

Comunidade Européia (CEE)

Somente a razao das médias Iogaritmicas_
de Cmax esteja situada dentro dos limites
| de 8 80- -125%, € nao todo o IC de 90%.

Pode ser aceito um intervalo mais amplo
do que o de 80-125%. Para tanto, dever-
se-a justificar a adogdo deste critério
considerando aspectos de seguranca e
eficacia.

Canada

México

Fonte:

Brasil (hitp://www.anvisa.gov.br/genericos/legis/resolugdes/10_01rde.htm);

FDA (http://www fda.gov/cder/guidance/3616fnl.ntm);

CEE (http//www.enea.eu.int/pdfs/human/ewp/140198en.pdf);

Canada (http://www.hc-sc.ge.ca/hpb-daps/therapeut/zfiles/english/guides/bioavail bio-a.zip);
México (http://www.ssa.gov.mx/nom/em03sa98.htmi)

A Comunidade Européia reconhece que um intervalo de
confianga maior pode ser aceito, tendo sugerido intervalos de 70-
143% (Endrenyi & Yan, 1993), ou, mais recentemente, mencio-
nado um intervalo de 75-133% (CPMP/EWP/QWP/1401/98, 3.6.2.
- Committee for Proprietary Medicinal Products- julho 2001).
Um mesmo intervalo de 70-143% ¢ também defendido por cer-
tos autores (Endrenyi & Yan, 1993). mas ndo faz unanimidade
(Hauck et cols., 2001). Quanto &4 ANVISA, ela reconhece que

“outros limites de IC de 90%, para C, . poderdo ser aceitos
mediante justificativas cientificas” (RE n"478)
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Neste momento, é importante lembrar que os critérios
de equivaléncia deveriam ser definidos, idealmente, baseado em
dados farmacodinimicos, que podem levar a desvios racionais
do padriio tradicional (IC 80-125%), o qual foi estabelecido, de
forma arbitrdria (Holford, 1994). Por dados farmacodinimicos
(ou melhor dizendo, dados de relagio farmacocinética / farma-
codindamica), entende-se dados que fornecem informagdes quan-
to & conseqiiéncia de pequenas diferengas nos niveis plasmdticos
do farmaco sobre os seus efeitos, terapéuticos e adversos.

Fundamentalmente, esta relagio depende da natureza de
cada farmaco (ou geralmente, classe de farmacos). Assim, dados
farmacodinimicos podem favorecer intervalos de confianga mais
largos ou exigir IC mais estreitos, riscos alpha menores ou mes-
mo peso maior ou menor a ser dado para determinados parime-
tros farmacocinéticos (T, C )

Vale ainda salientar qu:‘%‘"m, um pariimetro influenciado
somente pela velocidade de absor¢do e portanto a priori ideal,
sofre demais por ter seu valor limitado arbitrariamente pela es-
colha dos tempos de coleta, razdo pela qual este parimetro nao
constitui elemento decisério no parecer conclusivo sobre bioe-
quivaléncia.

Assim, uma diferenca quanto a velocidade de absorc¢io
pode ter importéincia para medicamentos utilizados, como anal-
gésicos-antipiréticos a serem usados, de forma aguda, para alivio
de dor e/ou estado febril, enquanto a mesma diferenga pode ser
irrelevante para medicamentos usados, de forma cronica, cujo
efeito terapéutico decorre da manuteng@o de uma alteragio, como,
por exemplo, uma diminui¢do do nivel de sédio plasmatico (diuré-
ticos), colesterol plasmatico (hipocolesterolemiantes) ou ainda
da secreciio géstrica de dcido cloridrico (inibidores irreversiveis
da bomba de prétons utilizados no tratamento da dlcera gdstri-
ca), casos que analisamos mais detalhadamente a seguir.

Hipocolesterolemiantes

No tratamento de dislipidemias, os derivados do dcido
fibrico, como a genfibrozila, siio os firmacos de primeira escolha
para tratar pacientes com hiperlipoproteinemia de tipo III, as-
sim como pacientes com hipertrigliceridemia grave (Hardman &
Limbird, 2001). A utilizagio terapéutica deste firmaco baseia-se
na sua particular eficdcia em reduzir a concentragiio plasmdtica
de triglicerideos (Todd & Ward, 1988). Além, € claro, de sua
capacidade de reduzir os niveis totais de colesterol no plasma e,
aumentar os niveis plasméticos de HDL. O efeito da genfibrozi-
la, entretanto, ¢ cumulativo, estando, assim, a sua eficiéncia rela-
cionada ao tempo de utilizagio do farmaco, geralmente, de uso
cronico (600 mg, duas vezes ao dia).

Portanto, pequenas alteragdes no pico de concentragio
plasmdtica (C__ ), por acaso observadas em uma formulagdo tes-
te de genfibrozila com relacio a formulagdo de referéncia, ndo
devem representar nenhum dano a eficiéncia do medicamento,
desde que a alteragiio se limite a velocidade, e nio extensdo, da
absorcio. De fato, o efeito da genfibrozila depende da duragdo
do tratamento e manuten¢do de um platd de concentragdo. nao
sofrendo, portanto, grandes alteracdes mediante pequenas vari-
agoes no valorde C__ .

No que diz respeito aos efeitos adversos, a genfibrozila
¢ um fdrmaco extremamente bem tolerado, apresentando o paci-
ente somente sintomas gastrintestinais e rash (ndo relacionado a
concentragiio plasmdtica) como tnicos efeitos adversos produ-
zidos, nio tendo sido observados efeitos adversos sérios em
estudos com milhares de pacientes, alguns tratados durante véri-
os anos (Todd & Ward, 1988). Assim, pequenas alteragGes no

pico de concentragiio plasmdtica niio deverdo acarretar diferen-
gas quanto i incidéncia de efeitos adversos, jd pouco fregiientes
e sem gravidade.

Logo, podemos concluir que no caso especial deste far-
maco, mudangas sutis por ventura observadas na determinagéo do
valorde C_,_em uma formulagdo teste ndo seriam suficientes para
determinar a inequivaléncia farmacéutica deste frente ao de refe-
réncia, pois nio é de esperar que esta mudanga se traduza em
diferengas no que tange a eficdcia e seguranga deste medicamento.

Inibidores irreversiveis da bomba H/K

Assim como no caso da genfibrozila, é de se prever que
no caso dos inibidores irreversiveis da bomba H*/K*, entre eles o
pantoprazol, uma pequena modificagdo na velocidade de absor-
¢iio da formulagdo teste em relagdo a referéncia, nio leve a uma
diferenca significativa da magnitude de seus efeitos terapéuticos
e adversos. Isto pode ser facilmente explicado analisando o me-
canismo de a¢do dessa classe.

O pantoprazol, assim como os outros inibidores irrever-
siveis da bomba H'/K*, sdo benzimidazdis substituidos que agem
como inibidores nao competitivos da H'/K* ATPase da célula
parietal, mediando a secregio dcida. Eles se ligam covalentemente
a bomba de préton, bloqueando a a¢ao desta. Como a dissociagdo
do complexo é extremamente lenta, a secrego dcida s6 € gradual-
mente restaurada quando novas ATPases sio sintetizadas.

Estudos visando a relacionar a concentragiio plasmatica
do farmaco e o efeito produzido por este (correlagio farmacoci-
nética-farmacodiniimica) mostraram que ndo hd uma associagio
temporal entre a concentrag¢do plasmatica méaxima (C ) e a su-
pressdo dcida maxima causada pelos inibidores irreversiveis da
H*/K* ATPase. A duragio da aciio desses firmacos depende
mais da sintese de novas moléculas ATPases do que da concen-
tragdo plasmitica do farmaco.

Por outro lado, verificou-se que existe uma correlagio
bastante significativa entre a drea sob a curva (ASC) e a supres-
sdo da secregiio dcida. Por isso, no caso dos inibidores irreversi-
veis da B*/K* ATPase, a velocidade de absorgdo, pardmetro ava-
liado pog‘Cw eT_,.tem pouca relevéncia para o efeito terapéu-
tico do fiirmaco, no seu uso cronico.

CONCLUSAO

Mediante os fatos abordados, neste artigo, entendemos
porque varias agéncias regulatérias, entre elas a brasileira, tem
maior flexibilidade quanto aos limites dos intervalos de confian-
¢a aceitos para a raziio entre as médias de C__, um parimetro
que depende da velocidade de absorciio, havendo na realidade
base cientifica para que haja andlise, caso a caso, baseada em
dados farmacodindmicos. No caso dos fibratos e dos inibidores
irreversiveis da bomba de proton, estes limites poderiam ser
ampliados, sem comprometimento para a seguranga e eficicia do
medicamento.
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