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Os testes de bioequivaléncia consistem em estudos
comparativos de medicamentos que contém o mesmo firmaco,
administrados pela mesma via a voluntdrios sadios. Dois pro-
dutos sdo considerados bioequivalentes quando, ao serem ad-
ministrados ao mesmo individuo, nas mesmas condigdes expe-
rimentais e na mesma dose molar, nao apresentam diferengas
significativas em relagdo a velocidade e extenséo de absor¢do
do principio ativo (Storpirtis & Consiglieri, 1995: Resolugio-
RDC n” 10, de 2 de janeiro de 2001).

Narealidade, pequenas diferencas, mesmo que signifi-
cativas, sdo aceitas, desde que contidas dentro de uma faixa
estabelecida por lei. Este processo de absorgio é quantificado,
através dos parimetros ASC (drea sob a curva de concentragdo
sanguinea versus tempo), C__ (pico de concentragdo médxima)
e T . (tempo para atingir este pico).

Segundo a Anvisa (Agéncia Nacional de Vigildncia Sa-
nitdria), o estudo de bioequivaléncia é realizado, geralmente,
através da quantificagdo do farmaco na circulagdo sanguinea. O
cronograma de coleta das amostras deve contemplar um tempo
igual ou superior a 3-5 vezes a meia-vida de eliminagdo (r,,)do
farmaco ou do metabélito, quando o mesmo for ativo.

O intervalo entre os dois periodos de coleta (estudo
cruzado) deve ser de, no minimo, 7 meias-vidas de eliminagdo
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do farmaco (ou do metabdlito ativo) para assegurar a depura-
¢do completa do farmaco e evitar assim um efeito de carrea-
mento (Resolugio-RDC n” 10). Em se tratando de farmacos
com longa meia-vida de eliminagdo (7, > 24 h), essas determi-
nacoes da ANVISA apresentam numerosos problemas dentre
0s quais apontamos (Sathe e cols., 1999):

* longo periodo de coleta;

* prolongado intervalo entre os periodos de coleta
(washout);

* maior probabilidade de falta de adesdo (abandono
por parte dos voluntirios);

* possibilidade de altera¢iio na farmacocinética do far-
maco entre as duas fases do estudo;

* possibilidade de toxicidade devido ao longo tempo
de exposicio;

* aumento no custo do estudo.

Exemplificando alguns destes pontos, € fécil verificar
que o periodo de coleta padrdo, calculado 2 partir de 3-5t, , de
eliminagdo, é demasiadamente prolongado para farmacos com
meia-vida longa (tabela I), o que torna problemético, ou até
impossivel, o respeito aos requerimentos legais.
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Tabela | - Alguns farmacos com meias-vidas longas ou muito longas.

Farmaco 353 Periodo de coleta Periodo de washout
(dias) (semanas) (semanas)
Amiodarona’ 50 21 >50
Cloroquina' 41 17 >45
Diazepame 1,8 1,3 >3
Desmetildiazepam? 3
Digoxina? 1,6 07 2 2
Tamoxifeno e 8 5 >10
Desmetitamoxifeno’ 11

Fonte: 'Marzo, 1999; ?Hardman & Limbird, 1996

Como os farmacos de liberagio imediata sdo comple-
tamente absorvidos, geralmente, em 48 - 72 h, as coletas das
amostras, a partir deste tempo, passam a fornecer informagoes
apenas sobre o processo de elimina¢do. Desta forma, vérios
trabalhos tém indicado que a medida farmacocinética da ASC
¥ (ASC medida por extrapolagio até o infinito) pode ser subs-
tituida por uma ASC truncada, ap6s o término dos processos
de absor¢io e distribuigiio, nas provas de bioequivaléncia (Sa-
the e cols., 1999; Marzo e cols. 1999; Marzo, 1999).

Comparando-se as ASC truncadas com ASC medidas
entre 0 tempo zero e a tltima coleta (ASC ) e ASC ¥ de 15
farmacos diferentes, Marzo e cols. (1999) obtiveram os mes-
mos resultados de bioequivaléncia independentemente do mé-
todo utilizado. Sendo assim, a ASC truncada poderia ser usada
como ferramenta na determinagéo de bioequivaléncia ou bioi-
nequivaléncia de farmacos com meia-vida longa.

Do ponto de vista da legislagdo, algumas iniciativas ja
foram tomadas, neste sentido: no Canadd, ap6s a realizagdo de
estudos de bioequivaléncia utilizando-se tanto a ASC_ ¥ quan-
to a ASC,,, (ASC truncada até 72 h), o Health Protection
Branch propds o uso da ASC, ., para férmacos com meia-vida
longa (Tsang e cols.. 1996). Nos Estados Unidos, de acordo
com a nova diretriz do Food and Drug Administration (gui-
dance for industry-CDER 3615, outubro 2000), a ASC, .,
pode ser usada para caracterizar a exposi¢do total de um fér-
maco, desde que este apresente baixa variabilidade intra-indi-
vidual nos processos de distribui¢io e depuragio.

Em fungéo do exposto, estamos sugerindo que no Bra-
sil também se permita o emprego da ASC, ,, nos protocolos de
bioequivaléncia para firmacos com meia-vida longa. Para ndo
infringir a Resolugido RDC n” 10 vigente, um protocolo deta-
lhado, devidamente justificado cientificamente, poderia ser
previamente autorizado pela Anvisa. Tal procedimento daria
mais agilidade 4 aplicagfio das exigéncias legais (com menor
custo e tempo de execugiio), sem abrir méo da exceléncia acadé-
mica.
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A tabela II indica a situagd@o atual da legislagdo em
diferentes paises, quanto & adog¢do de ASC truncadas em caso
de firmacos com meia-vida longa.

Tabela II - Uso da ASC truncada em
testes de bioequivaléncia para farmacos
com meias-vidas longas.

Paises Adogdo da
ASC truncada
Brasil Nao
Canada proposta em estudo
Comunidade Europeia proposta em estudo
Espanha Nao
Estados Unidos Sim
México Nao
Fonte:

Brasil (http://www.anvisa.gov.br/hotsite/genericos/legis/legis/
resolucoes/10_01rdc.htm);

Canada (http://www.hc-sc.gc.ca/hpb-dgps/therapeut/
htmleng/guidmain.htm);

CEE (http://www.eudra.org/humandocs/pdfs/ewp/
140198en.pdf);

Espanha (http://www.msc.es/agemed/main.htm);

Estados Unidos (http://www.fda.gov/cder/guidance/
3615fnl.pdf);

México (http://www.ssa.gob.mx/nom/em03sa98.html)
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