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Como diz o primeiro regulamento técnico da An-
visa para medicamentos genéricos (resolucdo n.° 391,
de 9 de agosto de 1999), um medicamento genérico é
similar a um produto de referéncia ou inovador, com o
qual pretende ser intercambidvel, uma vez comprovada
a sua eficdcia, seguranca e qualidade, o que se faz, ge-
ralmente, através de um teste de bioequivaléncia.

Dois produtos sdo considerados bioequivalen-
tes, quando, ao serem administrados ao mesmo indivi-
duo, nas mesmas condi¢Oes experimentais e na mesma
dose molar, nao apresentam diferencas significativas em
relagdo a velocidade e extensdo de absorgdo do princi-
pio ativo. Este processo de absorgdo é quantificado,
através dos pardmetros ASC (drea sob a curva de con-
centragdo sanguinea versus tempo), C . (pico de con-
centragdo maxima)e T __ (tempo para atingir este pico).

Geralmente, dois medicamentos sdo considera-
dos bioequivalentes, quando o intervalo de confianca
(IC) de 90% para a razao entre as médias dos valores
obtidos com os medicamentos teste e referéncia, para
os pardmetros ASC_ e C__ (utilizando-se dados trans-
formados em logaritmo), estiver compreendido entre 80
¢ 125%. O novo regulamento técnico para medicamen-
tos genéricos (resolugao RDC n.? 10, de 2 de janeiro de
2001) ndo alterou estes critérios gerais, mas introduziu
uma nova exigéncia para um grupo seleto de farmacos,
ao afirmar que “para firmacos que apresentem baixo in-
dice terapéutico, tais como carbamazepina, dcido val-
préico, clindamicina, entre outros, deve-se adotar IC
95%" (artigo 5.3.2.e).

O propésito desse artigo € de comentar esta altera-
¢do da legislagao, discutindo o conceito de indice terapéu-
tico, questionando o que deveria ser considerado um fér-
maco de baixo indice terapéutico e discutindo os critérios
especiais a serem (ou ndo) adotados, neste caso, a luz da
literatura especializada e da legislagao de outros paises.

O que significa indice terapéutico? O conceito
de indice terapéutico (IT) foi introduzido, em 1913, por
Paul Ehrlich, o pai da teoria dos receptores. que reco-
nheceu a necessidade de se avaliar um farmaco ndo ape-
nas pelas suas propriedades iteis, mas também pelos
seus efeitos téxicos. No seu sentido mais amplo, o indi-

ce terapéutico pode ser definido como a razio entre a
dose necessdria para produzir um efeito t6xico e a dose
necessdria para produzir a resposta terapéutica deseja-
da (Eaton & Klaassen, 1996).

O indice de efeito, seja benéfico ou téxico, mais
comumente utilizado, ¢ a dose mediana, que € a dose
necessdria para produzir resposta em 50% da popula-
¢do. Assim, classicamente, o indice terapéutico de um
fdrmaco (stricto senso) é expresso como a razio da dose
letal (DL,) pela dose terapéutica (DE, ). Quanto maior
essa razdo, maior serd a seguranca relativa do farmaco.

IT=DL,/DE, Eq.1

Assim definido, o indice terapéutico constitui uma
medida da seguranga de um firmaco, a qual, alids, é apro-
ximada e até muito grosseira (Rang e cols., 1999). De
fato, uma das limitagdes diz respeito ao uso de doses
medianas, as quais ndo dizem nada sobre as inclina-
¢oes das curvas dose-resposta para ambos efeitos, te-
rapéutico e toxico. Para resolver esta deficiéncia, pode-
se utilizar a DE  (dose que produz resposta em 99% da
populagdo) para o efeito desejado e a DL, (dose que
produz resposta em 1% da populagio) para o efeito t6-
xico e se calcular a margem de seguranca que corres-
ponde 4 razdo DL, / DE,, (Eaton & Klaassen, 1996).

Outrossim, devemos notar que a DL, mede ape-
nas a mortalidade (geralmente de camundongos) como
efeito téxico e ndo pode ser extrapolada com seguranga
para 0 homem, razio pela qual medidas mais aprimora-
das de andlise risco-beneficio para o uso clinico de far-
macos estao comeg¢ando a ser utilizadas e incluem o
principio de “nimero necessério a tratar” (Rang et cols.,
1999). Em fungéo do exposto, nos parece mais adequa-
do utilizar, aqui, a razao entre as concentragdes plasma-
ticas téxica minima (CT_, ) e efetiva minima (CE,_ ), no
paciente, o que € geralmente definido como faixa tera-
péutica, jd que avalia mais adequadamente a seguranga
no uso clinico dos farmacos. Como veremos adiante,
esta € a terminologia geralmente empregada, neste con-
texto, em outras legislagoes (“narrow therapeutic ran-
ge drugs”, vide Tabela 2).
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Faixa terapéutica=CT_ /CE Eq.2

Quando devemos considerar que um indice tera-
péutico € baixo (estreita faixa terapéutica) ? Na falta
de defini¢do, tanto na nossa legisla¢do, quanto em viri-
os livros de referéncias, poderiamos adotar o critério
usado pelo cédigo de regulamentos federais, nos Esta-
do Unidos (21 CFR 320.33(C), 1997), onde se diz que um
farmaco possui baixo (estreito) indice terapéutico quan-
do (1) existe uma diferenga menor que duas vezes entre

os valores de dose letal mediana (DL,) e dose efetiva

mediana (DE, ), ou existe uma diferenga menor que duas
vezes entre as concentragdes (Gxicas minimas e as con-
centracoes efetivas minimas no sangue e (2) o uso se-
guro e efetivo desses medicamentos requer monitoriza-
¢do do paciente.

Baseado nesta definicdo, poderiamos estabele-
cer uma lista de farmacos com baixo indice terapéutico,
que ndo ficasse restrita aos poucos exemplos relaciona-
dos na legislagao brasileira (resolugio RDC 10) ¢ inclu-
isse alguns cldssicos que ndo poderiam ficar de fora,
como adigoxina e a fenitoina, por exemplo (Tabela 1).

Tabela 1: Farmacos com baixo indice terapéutico

Acido valpréico 30-100 ug/ml >150 ug/ml 5
Carbamazepina 6,5 ug/ml 9 ug/'ml 14 _
Ciclosporina 100-400ng_/m] >406 ng/ml e
Clindamicina v _

Digoxina >0,8 ng/ml >2 ng/ml 25
Fenitoina >10 ug/ml <l e s >_20 ﬁgfnil 2 ]
Fenobarbital 10-25 ug/ml >30 ug/ml | 3

Litio 0.5-1.25 meq/l >2 meq/I 4
Primidona 8-12 ug/ml >l ;g/ml 3 >1
Quinidina 2-6 ug/ml >8 ug/ml 2
Teofilina .10—20 ug/ml >20 ug/n; s 2
Warfarina f 22 ug/ml o -

Fonte: Hardman & Limbird, 1996; Shargel. 1999

* Os valores de fndice terapéutico (faixa terapéutica) foram calculados dividindo a concentragio téxica pela concentragdo efetiva

minima.

A priori, pode-se esperar que pequenas varia-
¢Oes na taxa ou extensdo de absorcio desses farmacos
resultem em toxicidade ou perda de efeito. Assim, o FDA
verificou vidrios problemas biofarmacéuticos com antie-
pilépticos, fairmacos com baixo indice terapéutico, que
se traduziram em falta de eficdcia ou toxicidade (Meyer e
Straughn, 1993).

Deve-se adotar critérios especiais no caso de fir-
macos com baixo indice terapéutico? Apesar de discu-
tiveis, ja que deveriam depender da variabilidade intra-
individual e da relagdo farmacocinética-farmacodinimi-
ca de cada fdrmaco (Benet & Goyan, 1995), medidas es-
peciais visando a uma maior seguranga na preparagio

de medicamentos genéricos contendo firmacos com
baixo IC estdo sendo discutidas, cada vez mais. Duas
tendéncias podem ser observadas: ou se preconiza ado-
tar uma faixa de aceitac@o mais restrita (85-118% ou 90-
110%), conservando um IC de 90%, ou se adota um IC
mais restrito (95%) para a razdo dos parimetros farma-
cocinéticos (Chakraborty, 1998).

Nota-se que esta dltima opcio, adotada, no Bra-
sil, tem a vantagem de ndo alterar consideravelmente o
nimero de voluntdrios necessdrios para os estudos de
bioequivaléncia (Chakraborty, 1998). Percebe-se, ainda,
uma tendéncia geral em adotar critérios mais exigentes
para a aceita¢do de genéricos contendo tais firmacos.
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Tabela 2: Medidas especiais adotadas para avaliar a bioequivaléncia de medicamentos
contendo farmacos com baixo indice terapéutico (estreita faixa terapéutica)

Brasil T S | 1C95%

Canadd IC 95% (jejum + efeito comida)
Comunidade Européia (CEE) Estreitar (?) os limites de aceitagdo para BE (mantendo IC 90%)

Espanha

Proibe registro como genérico

Estados Unidos (FDA)
qualidade.

Recomenda adogdo de testes e/ou controles adicionais para garantir a

Recomenda limites tradicionais para BE

México Aumentar a precisao (IC >90% ?)

Fonte: Brasil (hup://www.anvisa.gov.br/hotsite/genericos/legis/resolucoes/10_01rdc.htm).
Canadé (http://www.hc-s¢.ge.ca/hpb-dgps/therapeut/zfiles/english/forms/bioavail_e.html),

CEE (http://www.emea.eu.int/pdfs/human/ewp/140198en.pdf )

Espanha: Ordem ministerial de 28/05/1986; Circular 3/97 de la Direccfon General de Farmacia y Produtos Sanitarios del

Ministerio de Sanidad y Consumo (section 1.C.).

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

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

Assim, no Canadd, recomenda-se a adogdo de
um IC de 95%, como no Brasil. No México, apesar de
muito vaga, a legislagdo prevé também uma “maior pre-
cisdo”. Por outro lado, a Comunidade Européia opta por
avisar que pode haver necessidade de estreitar os limi-
tes de bioequivaléncia (intervalo de aceita¢do). Na Es-
panha, a legisla¢@o atual é mais radical, ja que proibe o
registro de medicamentos genéricos contendo firma-
cos com estreita margem terapéutica.

Apesar de mencionar, de alguma forma, a exis-
téncia do problema, o FDA continua recomendando o
uso dos limites tradicionais de bioequivaléncia, salvo
em casos onde houver publica¢do de normas especifi-
cas. No Estado de Nova Jersey, porém, o New Jersey
Drug Review Council (DURC) faz exigéncias especiais
(IC de 95% para os limites tradicionais de 80-125% ou IC
de 90% com limites mais estreitos, de 90% a 110%) (Ya-
cobi e cols., 1999).

Em conclusio, uma vez entendidos os conceitos
de baixo indice terapéutico e esclarecidas as caracteris-
ticas que devem nortear a inclusio de farmacos nesta
categoria. inclusive resgatando alguns exemplos clés-
sicos, a alteracdo introduzida na nova resolugio da
Anvisa nos parece bem fundamentada e acompanha a
tendéncia de outras legislagdes preocupadas em pre-
servar a seguranga no uso clinico de todos os medica-
mentos genéricos.
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