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BIODISPONIBILIDADE E BIOEQUIVALENCIA

BIODISPONIBILIDADE

» Velocidade e extensao de absorgao de um farmaco ficando
disponivel no local de acgao

» Determinada através das concentragbes plasmaticas de farmaco
> E determinada para todos os novos farmacos e suas formulacdes
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BIOEQUIVALENCIA

» Dois medicamentos sédo bioequivalentes se sao
equivalentes farmacéuticos ou alternativas
farmaceéuticas e se as suas biodisponibilidades,
apo6s administracao na mesma dose molar, sao
tao semelhantes que os seus efeitos, tanto no
que diz respeito a sua eficacia como a sua
seguranca, serao essencialmente os mesmos.

» Serve para demonstrar que outros produtos sao
comparaveis, em termos de actividade bioldgica,
a produtos ja aprovados.

EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

» Dois medicamentos sdo equivalentes
farmacéuticos se contém a mesma quantidade
da(s) mesma(s) substancia activa(s) na mesma
forma de dosagem, de acordo com padrdes iguais
Ou comparaveis.

» Na&o sdo necessariamente bioequivalentes, uma
vez que diferentes excipientes e/ou métodos de
fabrico podem originar diferentes velocidades de
dissolucéo e/ou absorcao.




ALTERNATIVA FARMACEUTICA

» Dois medicamentos sédo alternativas
farmacéuticas se contém a mesma parte
activa da substancia, mas diferem na sua
forma quimica (sal, éster, etc) ou na forma
farmacéutica e/ou dosagem.

» Nao sao necessariamente bioequivalentes.

ESSENCIALMENTE SIMILARES

Um medicamento é essencialmente similar a um
produto original (inovador) quando satisfaz os
critérios de:

— A mesma composicdo qualitativa e quantitativa em
termos de substancias activas

— A mesma forma farmacéutica

— Ser bioequivalente
A ndo ser que seja evidente a luz do conhecimento
cientifico que difere do produto original em termos
de seguranca e eficacia.




GENERICOS

+S80 aqueles que reunam cumulativamente as
seguintes condicoes:

— Serem essencialmente similares de um medicamento
de referéncia

— Terem caducado os direitos de propriedade industrial
relativos as respectivas substancias activas ou processo
de fabrico

— Nao invocarem em seu favor indicagdes terapéuticas
diferentes relativamente ao medicamento de referéncia
ja autorizado

RESUMO

EQUIVALENTE FARMACEUTICO
Mesmo p.a.
Mesma f.f

Mesma dose
Mesma via de administragéo
Obedece os mesmos requisitos (ex. USP)

Pode ter diferente forma, excipientes, embalagem, mecanismos de libertagéo

ALTERNATIVA FARMACEUTICA
Mesmo p.a.
Diferentes sais, esteres, complexos

Diferentes f.f.

A

PRODUTOS BIOEQUIVALENTES EQUIVALENTE TERAPEUTICO
MesmoK, e F Mesmo perfil de seguranga e eficacia




ALGUMAS DEFINICOES FUNDAMENTAIS -

D.L. N° 176, 30 Agosto de 2006

Medicamento essencialmente similar, o medicamento com a mesma
composicdo qualitativa e quantitativa em substancias activas, sob a mesma forma
farmacéutica e para o qual, sempre que necessario, foi demonstrada
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia, com base em estudos de
biodisponibilidade adequados;

Medicamento de referéncia, medicamento que foi autorizado com base em
documentacdo completa, incluindo resultados de ensaios farmacéuticos, pré-
clinicos e clinicos

Medicamento equivalente, o0 medicamento tradicional a base de plantas que se
caracteriza por possuir as mesmas substancias activas, independentemente dos
excipientes utilizados, uma finalidade pretendida idéntica, uma dosagem e
posologia equivalentes e uma via de administracdo idéntica a do medicamento
tradicional a base de plantas a que o pedido se refere (néo exige mesma ff)

Medicamento genérico, medicamento com a mesma composi¢éo qualitativa e
quantitativa em substancias activas, a mesma forma farmacéutica e cuja
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por
estudos de biodisponibilidade apropriados

TIPOS DE ESTUDOS

» Os que visam duas (ou mais) formas farmacéuticas
produzidas por diferentes fabricantes, i.e. inovador vs
genérico. Sdo estudos de bioequivaléncia e avaliam a
semelhanga entre os valores de F e K, nas formas em
estudo.

» Os que visam um tipo de forma farmacéutica com uma
formulagéo padrao vs outra forma farmacéutica (ex.
Comprimido vs solugao) Estes sao estudos de
biodisponibilidade que visam determinar os valores de F e K,
para o produto em estudo. Alteragdes de K, podem ser
intencionais, como no caso de formulagbes de libertagao
controlada.
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RAZOES PARA ESTUDOS DE
BIOEQUIVALENCIA

v" Quando resultados de ensaios clinicos indicam que
diferentes medicamentos originam diferentes
resultados terapéuticos

Bioinequivaléncia demonstrada

Quando os farmacos tém margem terapéutica estreita
Em casos de baixa solubilidade e/ou grande dose
Quando a absorgéo é muito inferior a 100%

Em cinética dose dependente

AN N NN
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DISPENSA DE ENSAIOS DE
BD/BE

« Solucdes Orais
—Na forma de solugéo oral aquosa
—A mesma concentragdo em p.a. que o0 medicamento aprovado

Desde que os excipientes néo afectem o transito gastrointestinal, a absorgéo ou a
estabilidade in vivo do p.a.

« Solugdes Parentéricas

- Administragdo por via I.V., em soluc@o aquosa, e se 0 p.a. estiver na mesma
concentragéo que o produto aprovado

- Administrag&o por via I.M ou subcuténea., em solugdo aquosa, ou oleosa, e se 0 p.a.
estiver na mesma concentragdo e contiver os mesmos excipientes (ou comparaveis)

« Gases para inalacdo

*Substituigéo de um excipiente por outro comparavel => apresentagéo dos perfis de
dissolugdo do novo produto
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Problemas de Biodisponibilidade

8 - A
6 —— B

) - C Clorpropamida — 3 formulagdes

54 diferentes originaram 2 picos iguais

8 mas o terceiro € menos de metade dos
2 outros (Fig.)
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Time (hour)

Digoxina (Israel, Out/Dez 1975 ) — graves casos de intoxicag&o por
alteragao do perfil de dissolugéo

Fenitoina (Australia, 1968/69) — Alteracdo do diluente de sulfato de
calcio para lactose 13

Caracteristicas dos Estudos
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% o BIODISPONIBILIDADE ABSOLUTA ~ 100%
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Velocidade de absorgdo ndo comparavel
porque ndo existe em bolus IV
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a) Podemos comparar dois comprimidos
de marca diferente (A e B).

b) Compara-se AUC e K,
c) No caso da Fig. A é absorvida mais

2 depressa mas a extensao da absorgao
¢ idéntica.
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ENSAIO

» Cruzado

= Aleatorizado

» Washout entre periodos

= Voluntarios saudaveis de ambos os sexos

= Dose unica

= Doses multiplas (steady state) no caso de:
- Farmacocinética nao linear
- Produtos de libertagao modificada

- Pelo menos dois tratamentos (teste e
referéncia)
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DESING DO ESTUDO

Ensaio cruzado, aleatorizado

Cada individuo recebe todos os produtos com um washout period entre as
doses sucessivas
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PROTOCOLO

Critérios de inclusao e exclusao
Tratamentos
Esquema de colheita de amostras de sangue

Padronizacdo das condi¢cdes do ensaio

(hora, composicao das refeicdes e quantidade de
liquidos a ingerir, a ndo ingestao de outros
medicamentos, abstencao de alimentos e bebidas
com alcool e xantinas)
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SUJEITOS

Ensaio cruzado para minimizar os efeitos individuais
(cada individuo age como seu préprio controlo)

« SAUDE
— Voluntarios saudaveis, informados,
- Caracteristicas cinéticas semelhantes

« |IDADE
— Pode afectar a cinética dos farmacos

— Preferencialmente entre 18-35 anos (até aos 60 anos as alterages
ndo sdo significativas)

* PESO
— Pode afectar o Volume de Distribui¢do dos farmacos
— Os voluntarios devem ter peso normal
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UAEELA PESO IULRERES

Peso Ideal nos Adultos Mulheres | Peso Ideal nos Adultos Mulheres

Tabelade relagdo Peso/ Altura

Altura

151
152
183
154
155
156
187

Minime
43,30
43,85
44,30
44,70
45,20
45,70
48,20
48,75
47,25
47,80
48,35
48,90
48,40
50,00
50,50
51,05
51,60
52,10
52,70
53,35

Peso
Médio
46,35
48,75
47,25
47,80
48,30
48,85
49,40
48,60
50,45
50,95
61,55
52,05
52,60
53,20
53,80
54,50
55,10
55,75
56,55
57,35

Méximo
50,85
51,35
51,80
52,30
52,80
53,40
53,85
54,45
54,95
55,50
56,05
56,60
57,15
57,75
58,40
59,05
59,80
60,25
61,20
61,95

Tabela de relag@o Peso/ Altura

Altura

168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185

Minimo
54,00
54,75
55,45
56,15
56,85
57,25
58,30
59,00
59,80
60,60
61,35
62,10
62,80
63,55
64,25
84,05
65,65
66,35

Peso
Médio
58,10
58,80
59,50
60,20
60,95
61,70
62,40
63,10
63,80
84,45
65,20
65,90
86,70
67,40
68,10
68,80
69,50
70,20

Fonta: Site da Fundago Portuguesa de Cardiologia

Maximo
62,65
63,35
64,05
64,75
65,45
66,20
66,95
67,65
68,40
69,70
70,00
70,80
71,80
72,45
73,25
74,05
74,85
75,65
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UABELA PlES0) = HEMIENS

Peso Ideal nos Adultos Homens

Tabelade relacdo Peso/ Altura

Altura

157
158
159
160
161
162
163
164
165

166
167

168
169
170
171
172
173
174
175
176

Minimo
52,00
52,50
53,50
54,00
54,50
55,00
55,50
56,00
56,50
57,00
57,50
58,00
58,50
59,00
50,75
60,75
61,50
62,25
63,00
63,75

Peso
Médio
55,00
56,00
57,00
57,50
58,00
58,50
59,00
59,50
60,00
60,75
62,00
62,50
62,75
63,50
64,40
65,20
65,95
66,70
67,40
68,10

Méximo
59,00
60,00
61,00
62,00
62,50
63,00
63,50
64,00
64,50
65,25
66,75
67,25
68,00
68,75
69,45
70,35
71,20
71,90
72,60
73,30

Peso Ideal nos Adultos Homens

Altura

177
178
178
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
180
191
192
193
194
195

Minimo
64,50
65,50
66,25
67,25
68,05
68,70
69,50
70,20
70,90
71,70
72,50
73,30
74,00
74,70
75,40
76,10
76,85
77,60
78,80

Peso
Médio
68,85
69,60
70,35
71,50
71,80
72,75
73,55
7440
75,20
76,00
76,80
77,60
78,50
7940
80,30
81,20
82,05
82,85
83,85

Fonte: Site da Fundagiio Porluguesa de Cardialogia

Méximo
74,05
74,75
75,60
76,50
77,30
78,15
79,05
79,40
80,65
81,45
82,35
83,25
84,15
85,05
85,90
86,70
87,50
88,30
89,15
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SUJEITOS

Ensaio cruzado para minimizar os efeitos individuais
(cada individuo age como seu préprio controlo)

+ SAUDE
— Voluntarios saudaveis, informados, de ambos 0s sexos
- Caracteristicas cinéticas semelhantes

« |IDADE
— Pode afectar a cinética dos farmacos

— Preferencialmente entre 18-35 anos (até aos 60 anos as alteragdes ndo sao
significativas)

¢ PESO
— Pode afectar 0 Volume de Distribuicéo dos farmacos
— Os voluntarios devem ter peso normal

+ ESTADO ENZIMATICO
— Fumadores ou pessoas a tomar outros medicamentos podem alterar a cinética
— Alimentacéo padronizada durante o estudo

+ NUMERO
— Deve ser o suficiente para verificar alteragdes reais de biodisponibilidade 21
— Entre 10 e 20 (muito mais se procuramos analisar uma resposta terapéutica
« O mesmo método de determinagdo deve ser
utilizado em todas as fases do estudo
» Deve ser um método sensivel e preciso
« EXEMPLO:
METODO |
— Produto A e Produto B
METODO II A e C n3o sdo comparaveis
— Produto B e Produto C
22
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DESING DO ESTUDO

DelS proautos

1Tes procuies

Week 1 | Week 2
Group 1 A B
Group 2 B A

Week 1 | Week2 | Week 3
Group 1 A B C
Group 2 B C A
Group 3 (] A B
Group 4 A C B
Group 5 C B A
Group 6 B A (]
23

Medicamento referéncia e teste

Medicamento referéncia

« A escolha deve ser justificada pelo requerente;
¢ Deve existir uma AIM no pais onde o pedido é feito, para a mesma forma

farmacéutica, composicéo e dosagem;

» Pode ter origem num estado membro da EU, a ndo ser que exista uma
diferenca significativa em termos de composi¢do qualitativa e quantitativa em

excipientes

Medicamento teste

e Deve ser preparado de acordo com as GMP
* No caso de formas sdlidas orais para ac¢do sistémica, deve ter origem a partir

de um lote com pelo menos 100 000 unidades ou 1/10 da escala de produgéo

24

12



PROTOCOLO

Critérios de inclusao e exclusao
Tratamentos
Esquema de colheita de amostras de sangue

Padronizacdo das condi¢cdes do ensaio
(hora, composicao das refeicdes e quantidade de
liquidos a ingerir, a ndo ingestao de outros
medicamentos, abstencao de alimentos e bebidas
com alcool e xantinas)
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ANALISE DE DADOS

Crtan tias AUC € F

Fontiﬂeo"\";‘zagao Nivel de significancia
Voluntarios p <0.001
Periodos n.s.
Sequéncias n.s.
Formulac6es p <0.001

Intervale de confianca @ 90%
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E ainda...

* Perfil de dissolucéo in vitro das duas
formulacGes comparadas, usando 0s
mesmos lotes testados no ensaio de BD/BE
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