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Quatro anos apds a primeira regulamentagao técnica
para o registro de medicamentos genéricos, no Pais (Resolugao
N° 391 de 09/08/1999), a legislagcdo brasileira ja sofreu trés
alteragdes num processo continuo de aprimoramento. A
legislagao em vigor (Resolucao N°84 de 19/03/2002) nao alterou
a definicdo de medicamento genérico (centrada no conceito
de intercambialidade) nem os critérios que permitem assegurar
a bioequivaléncia entre os medicamentos genéricos e de
referéncia, baseada na verificagdo de semelhanca no que diz
respeito tanto a extensao, quanto a velocidade de absorgéo do
farmaco.

Este processo de absorgéo € avaliado, através da
analise dos parametros farmacocinéticos ASC (Area Sob a
Curva),C __ (pico de concentragdo maxima) e T (tempo para
atingir C__).

Como discutido anteriormente (Noél e cols., 2003), os
critérios adotados pela Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) fazem unanimidade na comunidade internacional,
mesmo se ha certas diferencas de exigéncia quanto a
velocidade de absorcao. Por outro lado, as sucessivas
alteracdes introduzidas pela Anvisa permitiram a flexibilizacao
de certos critérios (como o tempo de coleta, desde que
justificado) e a introducédo de novas limitacdes como critérios
mais rigorosos para farmacos com baixo indice terapéutico.
Desta forma, aos poucos, a legislacao brasileira toma posicao
no que diz respeito as questdes polémicas que surgem, quando
uma caracteristica particular do farmaco (ou da formulagao)
justifica 0 uso de critérios especiais na hora de planejar e/ou
interpretar estudos de bioequivaléncia.

Em artigos anteriores, examinamos os casos dos
farmacos com meias-vidas longas (Noél e cols., 2001a), quando
a legislacdo entao em vigor ndo abordava a questao, e dos
farmacos com baixo indice terapéutico (Noél e cols., 2001b),
como forma de comentario critico, logo depois da introducéo
deste conceito na legislagdo sobre genéricos.

Neste artigo, levantamos, agora, a questao dos
farmacos ditos “altamente variaveis”, definindo este conceito e
discutindo os critérios especiais que poderiam ser (ou nao)
adotados, neste caso, a luz da literatura especializada e da
legislagao vigente em outros paises.

Farmacos de alta variabilidade.

Foi proposto na conferéncia Bio-International de 1989,
e confirmado, em 1992, que farmacos exibindo variabilidade
intra-sujeito (“intra-subject” ou “whithin-subject”) de 30% ou
mais deveriam ser classificados como “altamente variaveis”
(Blume & Midha, 1993). Uma conseqliéncia desta alta
variabilidade € que um numero enorme de voluntarios pode
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ser necessario para poder concluir na bioequivaléncia de duas
formulagoes.

De fato, para decretar a bioequivaléncia, os intervalos
de confianga (IC) de 90% para as razdes entre as médias
geométricas das ASC_, e ASC ¥ (areas sob as curvas
concentracdo plasmatica-tempo) dos medicamentos teste e
referéncia devem estar totalmente compreendidos entre 80 a
125% (RE n° 478). Além disso, o poder estatistico do teste deve
ser de, no minimo, 80% (para detectar uma diferenca de 20%
entre os dois medicamentos). O niumero de voluntarios
necessario para alcangar este poder de teste pode ser muito
elevado, no caso de um farmaco de alta variabilidade, mesmo
quando a “verdadeira” razao das médias geométricas é igual a
um, ou seja quando nao ha diferenga “real” entre os dois
medicamentos (Midha & cols., 1997). Como exemplos de
farmacos com farmacocinética altamente varidvel, podemos
citar ciclosporina, clorpromazina, eritromicina, dinitrato de
isossorbida, nitroglicerina, metilfenidato, sulindaco, verapamil
(Shah & cols., 1996) e selegilina (Mahmood, 1997).

Uma das razdes pela qual um farmaco apresenta alta
variabilidade é de sofrer extenso efeito de primeira passagem,
como foi demonstrado no caso especifico do verapamil, por
exemplo (Tsang & cols., 1996). Estes autores mostraram que a
alta variabilidade bioldgica intra-sujeito do verapamil complicava
a avaliagdo de bioequivaléncia podendo levar a conclusao
errbnea de bioinequivaléncia.

Entre as diversas propostas enumeradas na literatura
no sentido de viabilizar protocolos para o estudo de
bioequivaléncia de farmacos com esta caracteristica, sem que
seja necessario recorrer a um numero inviavel de voluntarios,
podemos citar (Tsang & cols., 1996; Marzo, 1999):

* alargamento dos I|m|tes de bioequivaléncia para
Cmax, de 80-125% para 70-143% (recomendacao
de membros da AAPS (American Association of
Pharmaceutical Societies) e do FDA (Food and Drug
Administration, USA)

» definicao dos limites de aceitacdo baseado num
multiplo do coeficiente de variagéo intra-sujeito da
formulagéo referéncia.

* trabalhar no estado de platd (“steady —state”) para
diminuir a variabilidade. Nota-se que a Comunidade
Européia reconhece que um estudo no platé pode
ser considerado quando a variabilidade intra-sujeito
alta dificulta a demonstracéo de bioequivaléncia
(CEE, 2001).

* estudo baseado no critério de bioequivaléncia
individual: estudo de ambos os medicamentos (teste
e referéncia) em duas ocasides diferentes.

Apesar destas propostas, ndo ha nada especifico sobre



anadlise de dados para farmacos com alta variabilidade intra-
sujeito nas legislagbes americanas, canadense, européia e
brasileira.

E importante notar que a comunidade européia aceita,
mas somente em casos raros, um alargamento para o limite de
aceitacdo da ASC, desde que seja baseado em justificativa
clinica (CEE, 2001). Quanto ao C,__, por ser um parametro com
maior variacao intrinseca do que a ASC por exemplo (Endrenyi
& Yan, 1993), as agéncias regulatérias da Comunidade
Européia, do Canada e da Australia (mas nao dos Estados
Unidos) adotam uma posigdo mais flexivel, mesmo para
farmacos com variabilidade normal (McGilveray, 1994; Noél e
cols., 2003).

No Canada, se requer somente que a razao das médias
geométricas de C__  esteja dentro dos limites de 80-125%, e
nao todo o seu intervalo de confianga de 90% (vide Endrenyi &
Yan, 1993). A Comunidade Européia reconhece que um
intervalo de confianga maior pode ser aceito, tendo sugerido
intervalos de 70-143% (vide Endrenyi & Yan, 1993), ou, mais
recentemente, mencionado um intervalo de 75-133% (CEE,
2001). Um mesmo intervalo de 70-143% é também defendido
por certos autores (vide Endrenyi & Yan, 1993), mas nao faz
unanimidade (Hauck & cols., 2001). Quanto a ANVISA, ela
reconhece que “outros limites de IC de 90%, para C,, poderdo
ser aceitos mediante justificativas cientificas” (RE n° 478).

No ambito dos estudos realizados com farmacos de alta
variabilidade, alguns autores levantaram a proposta de
dosagem dos metabdlitos, ao invés dos farmacos, em estudos
de bioequivaléncia (vide abaixo). Conceitualmente, ha duas
razbes possiveis pelas quais haveria necessidade de se usar
dados de metabdlitos para avaliar a bioequivaléncia de dois
medicamentos (Chen & Jackson, 1994):

¢ quando o farmaco tem uma meia-vida relativamente

curta e/ou quando as concentragdes do farmaco séo
baixas demais para serem medidas. Neste caso, o
metabdlito serviria como marcador alternativo (do
farmaco) para se avaliar a qualidade farmacéutica
da formulagéo.

¢ quando o metabdlito € uma fonte adicional, ou Unica,

de atividade terapéutica.

Para apoiar e generalizar esta proposta, entretanto,
parece-nos necessario avaliar criteriosamente as peculiaridades
de cada farmaco, ja que estas podem justificar, ou necessitar,
de critérios de bioequivaléncia diferentes daqueles adotados
pela maioria das agéncias regulatorias.

O caso da selegilina, um inibidor irreversivel da MAO, é
interessante neste contexto. Devido ao alto volume de
distribuicdo e alta variabilidade da selegilina, alguns autores
tém defendido o uso exclusivo dos metabdlitos da selegilina
em estudos de bioequivaléncia (Muller & cols., 1996; Mascher
&cols., 1997). Apesar destes metabdlitos apresentarem, assim
como a propria selegilina, baixos niveis plasmaticos, estes
possuem meias-vidas longas o que facilita a detecgdo apés
administracao oral do farmaco (Mascher & cols., 1997).

Para Chen & Jackson (1994), a questao da utilizacao
de metabdlitos em estudos de bioequivaléncia, deve ser
abordada sob a luz, tanto da farmacocinética, quanto da
farmacodinamica.

Do ponto de vista da farmacocinética, tanto estudos de
simulagéo tedrica, quanto dados experimentais com farmacos
apresentando cinética linear e sem efeito de primeira passagem,
mostram claramente que os dados obtidos a partir dos
metabdlitos tém menor poder para discriminar diferengas de
velocidade de absorcao entre duas formulagdes. No que diz
respeito a extensio de absorcao (parametro mais importante
especialmente para farmacos usados de forma crénica), os
metabodlitos podem ser usados para determinacao de
equivaléncia, pelo menos no caso de farmacos pouco

metabolizados (Chen & Jackson, 1994). No caso de farmacos
intensamente metabolizados, o uso da ASC do metabdlito em
substituicdo a ASC do farmaco permanece questionavel.

Do ponto de vista da farmacodinamica, o uso dos
metabdlitos pode se justificar, mas somente em adigdo (e ndo
substituicdo) ao farmaco, caso estes apresentem uma
contribuico significativa para o efeito clinico. Somente em caso
de pro-farmacos, a avaliagao de bioequivaléncia deve ser feita
baseada unicamente nos dados de metabdlitos.

Para o FDA (FDA, 2003), se o metabdlito contribuir
significativamente para a segurancga e eficacia do farmaco, ele
devera também ser dosado (além do farmaco). Os dados do
metabdlito, nesse caso, seriam usados apenas como uma
evidéncia adicional da eficacia terapéutica. A Comunidade
Européia (CEE, 2001) também reconhece que se o metabdlito
contribuir significativamente para a atividade total da substancia
ativa e a farmacocinética for néo linear, sera necessario medir,
tanto o metabdlito, quanto o farmaco e analisa-los
separadamente.

Esses dois 6rgaos concordam que é preferivel dosagens
do metabdlito (que seja ativo ou nao), quando os niveis
plasmaticos do farmaco sdo baixos demais para permitir uma
medida precisa durante um tempo suficiente.

Segundo a Anvisa, a dosagem dos metabdlitos, de um
dado farmaco, somente se faz necessdria quando estes
estiverem relacionados com a eficacia terapéutica da substancia
original. A legislacao brasileira ndo faz, ainda, nenhuma mencao
no que diz respeito a como se deve proceder para a realizacao
de estudos de bioequivaléncia, no caso de farmacos de dificil
dosagem, como aqueles que apresentam alta variabilidade e/
ou nivel plasmatica muito baixo.

Em funcdo do exposto, entendendo as dificuldades na
andlise de bioequivaléncia de farmacos que possuem alta
variabilidade intra-sujeito, nos parece que a ANVISA poderia
alargar os limites de bioequivaléncia de 80-125% para 70-143%,
para C__ , como foi recomendado por membros da AAPS e do
FDA. Para farmacos de alta variabilidade que possuem niveis
plasmaticos de dificil deteccdo, por sofrer metabolizagdo
extremamente rapida, como é o caso da selegilina, entendemos
que a posicao do FDA e da Comunidade Européia em permitir
a utilizacao de seus metabdlitos na analise de bioequivaléncia
poderia ser adotada pela Anvisa.
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1. INTRODUCAO

A adeséo da populagao a utilizagao de produtos de ori-
gem natural e a insatisfagao geral quanto a seguranca e custo
da medicina convencional sdo alguns dos fatores que contri-
buiram para o crescente consumo dos fitoterapicos, nos ulti-
mos tempos (Marques, 1992). E com o desenvolvimento des-
se mercado, houve a necessidade de se efetuar sua regula-
mentacao para assegurar a qualidade dessa classe de produ-
tos. Para tanto, editou-se a Resolugdo RDC n? 17/00, estabele-
cendo parametros de qualidade, visando ao registro desses
produtos junto ao Ministério da Saude (Brasil, 2000).

Com o objetivo de verificar as condigdes dos fitoterapi-
cos encontrados no comércio de Maringé e regido, académi-
cos do curso de Farmacia da UEM vem realizando amostra-
gens anuais dos produtos comercializados (Zaupa et al., 2000),
como forma de monitoramento da aplicacdo da legislacdo em
vigor e, em complemento, como instrumento didatico de pre-
paracgao dos futuros profissionais para esse mercado. Em 2002,
os académicos realizaram amostragem, efetuando o controle
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de qualidade farmacobotanico de alguns produtos fitoterapi-
cos disponiveis no comércio local.

2. METODOLOGIA

Definiu-se como objeto de avaliagdo exclusivamente
produtos acabados oriundos de empresas diversas, os quais
foram adquiridos preferencialmente em farmacias ou também
em supermercados de Maringa. Esses produtos foram avalia-
dos, através dos parametros farmacopéicos (Farmacopéia,
1998) e envolveram os seguintes aspectos:

a) Caracteristicas organolépticas: cor, sabor e odor

proprios da droga vegetal;

b) Pureza: presenca de matéria organica estranha

(MOE - érgéos inertes da prépria espécie ou frag-
mentos de outras plantas); sujidades (materiais que
nao apresentam origem vegetal, como pedras e
areia); fungos e insetos. A MOE encontrada foi se-
parada das drogas vegetais e pesada, consideran-
do-se como critério de reprovacao quantidades aci-



