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1.Introdução

“ Bioequivalência é o estudo de biodisponibilidade comparativa entre 

dois ou mais medicamentos administrados por uma  mesma via. Avalia os 

parâmetros relacionados à absorção do fármaco, a partir das formas 

farmacêuticas contendo idêntica composição qualitativa e quantitativa de 

princípio(s) ativo(s).

Dois produtos são bioequivalentes se suas biodisponiblidades (velocidade 

e extensão da absorção) são semelhantes, após administração na mesma 

dosagem.”    (ANVISA)



1.Introdução

Todos os estudos de bioequivalência devem completar três etapas para

serem validados pela ANVISA:

Etapa Clínica: seleção de voluntários para administração dos medicamentos e 

coleta de amostras (sangue ou urina) 

Etapa Analítica: análise das amostras coletadas na etapa clínica com a 

quantificação do fármaco por métodos bioanalíticos validados.

Etapa Estatística: análise dos dados obtidos na etapa analítica com o cálculo 

dos parâmetros farmacocinéticos através de intervalos de confiança (IC), 

utilizando planilhas e softwares devidamente validados



1.Introdução

Fármaco de Alta Variabilidade

● variabilidade intra-sujeito (intra-subject ou whithin-subject) de 30%

ou mais, devido, por exemplo, a extenso efeito de primeira

passagem.

Para contornar este problema:

● IC dos medicamentos teste e refência analisados devem estar

compreendidos entre 80 a 125%

● Estudo deve seguir um delineamento cruzado replicado



2. Estudos

Estudo 1: “High variability in drug pharmacokinetics complicates

determination of bioequivalence: experience with verapamil.”

Cloridrato de     

verapamil

● Isquemia no músculo cardíaco; 

● Hipertensão arterial leve e 

moderada ; 

● Prevenção das taquicardias 

supraventriculares paroxísticas

● Atua bloqueando o fluxo de cálcio 

que vai para dentro da célula do 

músculo cardíaco e das artérias;

● EA: cefaleia e tontura, bradicardia, 

hipotensão, rubor, constipação, 

edema periférico;

● Alta variabilidade.



• Cloridrato de verapamil-comprimidos 240mg, dose única

- Isoptin® SR  240mg -medicamento referência (Abbott)

- Verapamil SR 240mg - medicamento genérico

● Etapa Clínica:

- 20 voluntários sadios ( 20 homens          )

- Estudo com delineamento cruzado, replicado com 3 períodos, havendo 7 dias 

de intervalo entre cada período. A sequência de administração dos 

medicamentos foi aleatoriamente atribuída aos indivíduos

● Etapa Analítica:Etapa Estatística

- HPLC validado (detecção por fluorescência)

● Etapa Estatística

- ANOVA com Intervalo de Confiança (IC) de 90%



Resultados

Etapa Clínica

Não houve eventos adversos 

significativos ou violações de protocolo.  

O evento adverso mais frequente após o 

uso dos medicamentos  foi dor de 

cabeça.



Etapa Analítica

Resposta do detector:  linear na faixa de concentração de  2,5 a 300 ng / mL, 

Coeficiente de determinação (r2)> 0,997. 

Limite de quantificação foi de 2,5 ng / mL

Coeficiente de variação inter-ensaio (cv)  foi de 3,1% (n = 7). 

Precisão intra-ensaio e inter-ensaio das amostras de controle de qualidade foi 

<10% cv; 

Precisão estava dentro de 15% das concentrações nominais.



Etapa Estatística

Fig 1. Concentrações plasmáticas de verapamil em dois indivíduos após administração oral de 

Isoptin SR 240mg comprimidos em duas ocasiões: bolinha preta- Ocasião 1; Quadrado 

branco- Ocasião2 (a) Indivíduo 4; (B) Indivíduo 14.



Etapa Estatística

Tabela 1:  Variações diárias 

entre AUC 0-t e Cmax com 

comprimidos de Isoptin® SR 

240mg



Etapa Estatística

Fig. 2 Variações inter e intra-sujeitos na biodisponibilidade com Isoptin® 

SR 240mg comprimidos. Cada conjunto de símbolos representa dados de 

um indivíduo.



2. Estudos

Estudo 2: “Bioequivalence study in of carbamazepine oral formulations 

available in Brazil”

● Antiepilético

● Utilizado para tratar crises 

epilépticas neuralgia do 

trigêmeo, e transtorno bipolar

● Inibidor de canais de Na+ 

voltagem dependentes

● EA: diplopia, confusão mental, 

tremor, tontura, dor de cabeça, 

arritmia, etc

● Alta variabilidade

Carbamazepina



Carbamazepina comprimidos de 400mg , dose única

- Carmazin®, Laboratório Teuto-Brasileiro - medicamento teste 

- Tagretol® , Novartis Biociência - medicamento referência

• Etapa Clínica: 

- 24 voluntários adultos e sadios ( 12            e 12          )

- Estudo aberto, randomizado, com o delineamento cruzado replicado com 2 períodos, 

havendo 3 semanas de intervalo entre as doses aplicadas

• Etapa Analítica: 

- HPLC validado (detector UV-DAD a 245 nm)

• Etapa Estatística

- ANOVA com Intervalo de Confiança (IC) de 95%



Resultados

Etapa Clínica



Etapa Analítica 



Etapa Estatística



IC 95% :

Carmazin® , comprimidos de 400mg, Laboratório Teuto-Brasileiro: 0,84 - 1,11%

Tagretol® , comprimidos de 400mg, Novartis Biociência: 0,91 - 1,25%.



2. Estudos

Estudo 3: “Bioequivalence evaluation of lansoprazole 30-mg capsules 

(Lanfast® and Lanzor®) in healthy volunteers”.

Lansoprazol ● pró-fármaco

● usos: cicatrização e alívio sintomático 

de esofagite de refluxo, úlcera 

duodenal e de úlcera gástrica,

● Inibidor da bomba de prótons 

estomacal 

● Não possui efeitos adversos 

significativos

● Alta variabilidade



Lansoprazol 3 cápsulas de 30 mg, dose única

- Lanzor®, Laboratoires Houde - medicamento referência

- Lanfast®, Julphar, EAU - medicamento teste

- 240 ml de água

• Etapa Clínica

- 26 voluntários adultos sadios

- estudo de delineamento cruzado randomizado de 2 tratamentos e 2 períodos.

• Etapa Analítica

- HPLC validado

• Etapa Estatística

- ANOVA com IC de 90%



Etapa Analítica

- LOQ : 20 ng / ml de plasma

- exatidão : 96,9%

- precisão : 12,7%

- exatidão entre os lotes : 94,6 e 105,1%,

- precisão entre lotes < 12,7%

- LSZ é estável no plasma pelo menos 16 h à temperatura ambiente

- LSZ é estável no plasma pelo menos 64 h à temperatura de -20°C



Etapa Estatística
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