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A equivaléncia farmacéutica entre dois
mﬂicamentos relaciona-se a comprovacgao de
que ambos contém o mesmo farmaco (mesma
ﬂse, sal ou éster da mesma molécula
apeuticamente ativa), na mesma dosagem e
forma farmacéutica, o que pode ser avaliado por
meio de testes /n vitro (Shargel & Yu, 1999; WHO,
1999).
Portanto, pode ser considerada como um
indicativo da bioequivaléncia entre os
medicamentos em estudo, sem, contudo, garanti-
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egislacao brasileira, tendo como base a
regulamentacao técnica e a experiéncia de
‘ i\ﬁ!'sos paises na area de medicamentos
genericos, estabelece que para um
.d’icame’nto ser |’-egistrado como
generico € necessario que se comprove
sua equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia (mesma
biodisponibilidade) em relagao ao
medicamento de referéncia indicado pela

ANVISA (Brasil, 2003a).
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Tal fato, aliado ao cumprimento das Boas
Praticas de Fabricacao e Controle de
&ualidade (BPFC), fornecem as bases
icas e cientificas para a
ﬂte cambialidade entre o genérico e seu
edicamento de referéncia, uma vez que,
nesse caso, ambos podem ser considerados
equivalentes terapéuticos, ou seja,
medicamentos que apresentam a mesma
eficacia clinica e o mesmo potencial para
gerar efeitos adversos (Marzo & Balant,
1995; Meredith, 1996; WHO, 1996; Benet,

www.isaia.com.br 1999; MarZO, 1999; Meyer, 1999)-
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O medicamento de referéncia é, geralmente, o
inovador cuja biodisponibilidade foi determinada
durante o desenvolvimento do produto e que
teve sua eficacia e seguranca comprovadas por
“meio de ensaios clinicos, antes da obtengao do
registro para comercializacdao. Nesse caso, a
empresa fabricante desenvolveu a formulagao e
a forma farmacéutica adequadas a via de
administracao e ao objetivo terapéutico do
medicamento, estabelecendo e validando os
processos de fabricacao, bem como as
especificacoes que deverao ser reproduzidas

W;VV:-‘S::E-“;::' posteriormente, lote a lote (Storpirtis, 1999).
'orto Alegre
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ara o medicamento genérico, o fabricante
deve investir no desenvolvimento
farmacotécnico de um produto que cumpra com
as mesmas especificacoes /in vitro, em relacao
ao medicamento de referéncia.

Entretanto, aceita-se que a formulacao e o
proceésso de fabricacao nao sejam idénticos, o
que geralmente ocorre devido aos diferentes
equipamentos

desde que essas diferencas nao comprometam
a bioequivaléncia entre os produtos (Dighe,

www.isaia.com.br 1999).
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Nesse contexto, é fundamental ressaltar que

que, no caso do
genérico, podem comprometer a
bioequivaléncia e, consequentemente, a
intercambialidade.
Entretanto, tal fato pode ser evitado realizando-
se o0 desenvolvimento farmacotécnico do
produto de forma adequada (Storpirtis et a/.,

www.isaia.com.br 1999)-
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erecem atencao especial as formas
farmacéuticas em que o farmaco esta presente
na , cuja dissolucao pode ser
a ? significativamente pelas caracteristicas
inerentes ao proprio farmaco, bem como pela
ﬁsenga de excipientes que favorecem ou
dificultam a dissolucao, além das técnicas de
fabricacao empregadas (Gibaldi, 1991).
Portanto, formas farmacéuticas solidas de uso
oral, de liberacao imediata ou modificada, sao
aquelas que, potencialmente, podem apresentar
problemas em relagao a biodisponibilidade e a
v ieaiscombr bioequivaléncia (Abdou, 1989; Arancibia, 1991;

Porto Alegre/RS Banakar, 1992).
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ssa constatacao torna-se clara quando se
considera os casos de isengao de testes de
bioequivaléncia para o registro de determinados
m iﬁmentos genéricos, como por exemplo,

ﬂssas formas farmacéuticas, o farmaco ja esta
dissolvido e toda a dose sera administrada
diretamente na corrente circulatéria do
paciente, o que implica em 100% de
biodisponibilidade. Para um genérico desse tipo,
a comprovacao da equivaléncia farmacéutica e
das BPFC é suficiente para garantir a
intercambialidade com o medicamento de

referéncia (Brasil, 2003b).
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O teste de bioequivaléncia realizado de acordo
com as Boas Praticas de Clinica (BPC) e de
L%oratério (BPL), empregando-se voluntarios
S l? é fundamental para garantir que dois
dicamentos que comprovaram a equivaléncia
rmacéutica apresentarao o mesmo
desempenho no organismo em relacao a
biodisponibilidade, expressa em termos da
quantidade absorvida do farmaco, a partir da
forma farmacéutica administrada, e da
velocidade do processo de absorcao (Storpirtis
& Consiglieri, 1995; Shargel & Yu, 1999;
Storpirtis, 1999; Consiglieri & Storpirtis, 2000).
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TESTE DE EQUIVALENCIA
mmACEUTICA (MEDICAMENTO TESTE
OMPARADO AO REFERENCIA) VERSUS
UDO ANALITICO DO MEDICAMENTO
TESTE (CUMPRIMENTO DE
ESPECIFICACOES FARMACOPEICAS )
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O teste de equivaléncia farmacéutica
implica na execucgao de testes fisicos e
~-quimicos comparativos entre o
ndidato a genérico e seu respectivo
edicamento de referéncia, realizado
por centro prestador de servico em
equivaléncia farmacéutica (EQFAR)
devidamente habilitado pela Rede
Brasileira de Laboratorios Analiticos em

Saude (REBLAS — ANVISA).
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Essa exigéncia baseia-se em:
e Por razoes de carater ético, nao se deve
expor seres humanos a testes de
bioequivaléncia, sem a garantia prévia de que

. 0s lotes dos medicamentos a serem utilizados
no estudo cumprem com os requisitos de
qualidade normatizados pelas BPFC vigentes
no pais.
e Nem todos os medicamentos dispoem de
monografias descritas em compéndios oficiais,
0 que requer que o fabricante do genérico
estabeleca os testes a serem realizados e

N p— valide os métodos analiticos a serem

Porto Alegre/RS ut"izados-
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A constatacao de que o teste de bioequivaléncia
sera realizado entre medicamentos cujo teor de
farmaco nao apresente diferenca maior do que 5% e
tenham sido fabricados preferencialmente até 6

meses antes da data do teste, aliada a validacdo dos

ocessos de fabricacao e ao cumprimento das BPFC

gentes, é fundamental para assegurar que a
intercambialidade entre o genérico e o referéncia
sera mantida durante todo o periodo em que os
mesmos se mantiverem no mercado.

o No caso de medicamentos isentos de
bioequivaléncia, a equivaléncia farmacéutica passa a
ser o principal requisito que sustenta a

intercambialidade.

www.isaia.com.br
Porto Alegre/RS




JP.®S = MEDICAMENTOS GENERICOS E DE
pesquise. REFERENCIA

-_—

ATORES RELACIONADOS AO ENSAIO IV
VIVO QUE AFETAM A CONCLUSAO SOBRE
A BIOEQUIVALENCIA ENTRE

DICAMENTOS

Alem dos fatores relacionados anteriormente,
pode haver falha em demonstrar a
bioequivaléncia entre dois medicamentos
considerados equivalentes farmacéuticos
devido a fatores relacionados diretamente a
natureza do teste de bioequivaléncia.

www.isaia.com.br Entre eles destacam -se:
Porto Alegre/RS
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z rac@risticas de absorcao do farmaco
xistem farmacos que apresentam maior variabilidade

em relacao a parametros relacionados a absorcao, o
gue dificulta o estabelecimento da bioequivaléncia
entre produtos ou até mesmo entre dois lotes de um

mﬁroduto.
'&nto maior a variabilidade, maior devera ser o
numero de voluntarios sadios empregado no
teste de bioequivaléncia, sendo que o calculo do
numero adequado de voluntarios a serem
incluidos no estudo deve ser realizado com base
em dados de coeficiente de variacao (CV) dos
parametros de absorcao a serem considerados,
constantes na literatura, ou derivados de
estudos prévios (Chow & Liu, 1992; Brasil,

2003d).
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Planéjamento do estudo de bioequivaléncia

A realizacdo do teste de bioequivaléncia deve
ser precedida, necessariamente, pela
realizacao do teste de equivaléncia
macéutica. A comparacao dos perfis de

dissolucao do farmaco a partir dos
medicamentos em estudo, antes da realizacao
do teste de bioequivaléncia, também é
necessaria e recomendavel. Entretanto, como
abordado anteriormente, a demonstracao da
semelhanca entre os perfis de dissolugao per
se nao qualifica os produtos como

S bioequivalentes (Shargel & Yu, 1999).

Porto Alegre/RS
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%ara que o estudo de bioequivaléncia
apresente resultados confiaveis é
necessario que o mesmo seja bem

jado e conduzido.
‘ss planejamento envolve todas as
etapas:

Clinica,
Analitica
Estatistica

A (Storpirtis & Consiglieri, 1995;
Porto Alegre/RS Consiglieri & Storpirtis, 2000).
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Na etapa clinica devem ser estabelecidos o
cronograma de coleta das amostras, de acordo
cl? o tipo de forma farmacéutica (liberacao
imediata ou modificada) e a meia-vida de

iminacao do farmaco. Os critérios de inclusao

xclusao de voluntarios do estudo devem ser

suficientes para selecionar voluntarios
saudaveis, evitando que caracteristicas
fisiolagicas dos individuos interfiram nos
resultados. A forma pela qual as amostras
serao coletadas, processadas, armazenadas e
transportadas também faz parte do
planejamento da etapa clinica (Shargel & Yu,
1999).
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A etapa analitica € aquela em que o farmaco é
quantificado nas amostras e deve, por essa razao, ser
realizada de forma a nao deixar dividas sobre os
resultados obtidos. Durante o planejamento da etapa
analitica devem ser estabelecidos o analito a ser

ntificado (farmaco inalterado, metabalito ou pro-

maco), a matriz bioldgica utilizada (sangue total,
plasma, soro ou urina) e o método analitico adequado.
O método de quantificacao deve ser especifico para
cada analito, exato e relativamente simples, de modo a
minimizar os erros. Toda a metodologia deve estar
devidamente validada antes da realizacdo do estudo,
apresentando todos os parametros de validacao
previamente estabelecidos (Bressole et al., 1996;
Causon, 1997).

10
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A etapa estatistica comeca, na
realidade, antes do inicio do estudo,
com o calculo do namero adequado
de voluntarios para o farmaco em

\questao e a elaboracio da lista de
randomizacao. Também faz parte do
planejamento da etapa estatistica, o
tratamento a que serao submetidos
os dados gerados na etapa

analitica(Shargel & Yu, 1999).
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DNSIDERAGOES FINAIS

Na ultima década, a evolucdo dos aspectos
t&r"os da regulamentacao brasileira na area
medicamentos, tendo como base principios
cientificos, é inquestionavel.
A'implantagao dos medicamentos genéricos
tem colaborado para o aprimoramento da
fabricacao e garantia de qualidade dos
medicamentos no pais, introduzindo conceitos
tais como equivaléncia farmacéutica,

biodisponibilidade e bioequivaléncia.

11
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apel do comité de ética em pesquisa na
avaliacao de testes estatisticos.

Que seja doce a davida a quem a verdade pode
fazer mal.

(Michelangelo)

kdfrases.com
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