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“ Bioequivaléncia é o estudo de biodisponibilidade comparativa entre
dois ou mais medicamentos administrados por uma mesma via. Avalia 0s
parametros relacionados a absorcao do farmaco, a partir das formas
farmacéuticas contendo idéntica composicao qualitativa e quantitativa de
principio(s) ativo(s).

Dois produtos s&o bioequivalentes se suas biodisponiblidades (velocidade
e extensao da absorcao) sao semelhantes, apos administracdo na mesma
dosagem.” (ANVISA)
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1.Introducao

Lista 2 - Analito para Estabelecimento da Biodisponibilidade Relativa/Bioequivaléncia
Resolugdo - RE n2 1170, de 19 de abril de 2006
atualizada em 03/06/2016

Todos os estudos de bioequivaléncia devem completar trés etapas para
serem validados pela ANVISA:

Etapa Clinica: selecédo de voluntarios para administracdo dos medicamentos e
coleta de amostras (sangue ou urina)

Etapa Analitica: analise das amostras coletadas na etapa clinica com a
qguantificacéo do farmaco por métodos bioanaliticos validados.

Etapa Estatistica: analise dos dados obtidos na etapa analitica com o calculo
dos parametros farmacocinéticos através de intervalos de confianca (IC),
utilizando planilhas e softwares devidamente validados



1.Introducao

Farmaco de Alta Variabilidade

e Vvariabilidade intra-sujeito (intra-subject ou whithin-subject) de 30%

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

passagem.

Para contornar este problema:

e |C dos medicamentos teste e reféncia analisados devem estar
compreendidos entre 80 a 125%

e Estudo deve seguir um delineamento cruzado replicado



2. Estudos

Estudo 1: “High variability in drug pharmacokinetics complicates
determination of bioequivalence: experience with verapamil.”
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Isquemia no musculo cardiaco;
Hipertensao arterial leve e
moderada ;

Prevencao das taquicardias
supraventriculares paroxisticas
Atua bloqueando o fluxo de calcio
que vai para dentro da célula do
musculo cardiaco e das artérias;
EA: cefaleia e tontura, bradicardia,
hipotenséo, rubor, constipacao,
edema periférico;

Alta variabilidade.




* Cloridrato de verapamil-comprimidos 240mg, dose Unica

cloridrato de |
verapamil-

e g 4 V%

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

e ——

- Verapamil SR 240mg - medicamento generico lams..

e Etapa Clinica:

- 20 voluntarios sadios ( 20 hom )

- Estudo com delineamento cruzado, replicado com 3 periodos, havendo 7 dias
de intervalo entre cada periodo. A sequéncia de administracao dos
medicamentos foi aleatoriamente atribuida aos individuos

e Etapa Analitica:Etapa Estatistica
- HPLC validado (deteccao por fluorescéncia)

e Etapa Estatistica
- ANOVA com Intervalo de Confianca (IC) de 90%



Resultados

Etapa Clinica

Nao houve eventos adversos
significativos ou violacdes de protocolo.
O evento adverso mais frequente apos o
uso dos medicamentos foi dor de
cabeca.
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Etapa Analitica

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

Coeficiente de determinacao (r2)> 0,997.

Limite de quantificacéo foi de 2,5 ng / mL

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

Preciséo intra-ensaio e inter-ensaio das amostras de controle de qualidade foi
<10% cv;

Precisao estava dentro de 15% das concentragcdes nominais.



Etapa Estatistica
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Fig 1. Concentracfes plasmaticas de verapamil em dois individuos apds administracao oral de

Isoptin SR 240mg comprimidos em duas ocasides: bolinha preta- Ocasido 1; Quadrado
branco- Ocasido?2 (a) Individuo 4; (B) Individuo 14.



Etapa Estatistica

Tabela 1: Variacoes diarias
entre AUC O-t e Cmax com
comprimidos de Isoptin® SR
240mg

AUC,. (ng-Wml.) Cmax (ng/ml.)
Occasion  Occasion Occasion  Occasion
Subject 1 2 SDr | 2 %Dt
| 640 662 -3 ” 81 -5
¥ o 1069 787 % n 8 -1
[ 1% 78 0 ) 16 -4
< 762 S0 30 6 W -
7 845 641 2 81 49 67
s 590 s18 14 w 86 15
10 576 633 -9 67 % -1
[14 N8 521 73 120 0 298 |
% 182 98¢ -8 1@ 3
Mean® 878 ny¥ 2y 80 7 <
Gy % 41 — 42 th =3
Min 576 siI8 -9 % W -4
Max 1832 1984 LA T 278 298

4% Diff = (Occasion 1| ~ Occasion 2¥Occasion 2 X 100
* Geometric mean.

* Cakculated from the means of the parameter.

“ Significantly different from Occasion | (p =~ 0.03]).

* Smokers,



Etapa Estatistica
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Fig. 2 Variacdes inter e intra-sujeitos na biodisponibilidade com Isoptin®
SR 240mg comprimidos. Cada conjunto de simbolos representa dados de
um individuo.




2. Estudos

Estudo 2: “Bioequivalence study in of carbamazepine oral formulations

available in Brazil”
| / e Antiepilético \
Carbamazepina e Utilizado para tratar crises

epilépticas neuralgia do
trigémeo, e transtorno bipolar
e Inibidor de canais de Na+

voltagem dependentes
e EA: diplopia, confusdo mental,
NH

tremor, tontura, dor de cabeca,
arritmia, etc

\ e Alta variabilidade /
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Carbamazepina comprimidos de 400mg , dose Unica ‘:@f,ﬁ“‘é{’

Carmazin®, Laboratério Teuto-Brasileiro - medicamento teste

Tagretol® , Novartis Biociéncia - medicamento referéncia
Tegretol® & novartis |

Carbamazepina

Etapa Clinica:

24 voluntarios adultos e sadios ( 9 d ) .

Estudo aberto, randomizado, com o delineamento cruzado replicado com 2 periodos,
havendo 3 semanas de intervalo entre as doses aplicadas

Etapa Analitica:

HPLC validado (detector UV-DAD a 245 nm)

Etapa Estatistica

ANOVA com Intervalo de Confianca (IC) de 95%



Resultados

Etapa Clinica

Table 1. Number of volunteers that reported adverse events after a single oral dose of

carbamazepine 400mg.
Effect Carmazin” 400mg Tegreml'i 400mg
{Test) (Reference)
| Headache 5 f |
Nausea 1 -
Sedation 1 ?
Diarrhea - 1
Muscular pain 1 1




Etapa Analitica

Table 2. Values of low, mean and high concentrations of carbamazepine (CBZ) in auto

sampler stability assay.
T=0h T=40h

Qc Qc Qc Qc Qc QC

low mean high low mean high
CBZ 1.999 8.659 15472 1.988 8.648 15.177
(ug/mL}
SD 0.072 0.104 0.856 0.092 0.097 0.913
CV (%) 3.58 1.20 553 4.62 1.12 6.02
Accuracy 99.93 101.87 103.15 99.42 101.74 101.18
Stability -0.55 -0.13 -1.91
(%)

*Stability (%) = (CBZ concentration at T = 40 h - CBZ concentration at T =0 h) x 100
CBZ concentrationat T=0h

Table 3. Values of low, mean and high concentrations of carbamazepine (CBZ) obtained

after 148 days of storage at - 20°C.

T = 0 days (fresh samples)

T = 148 days (frozen samples)

QC QC QC QC QcC QC
low mean high low mean high
CBZ
(ug/mL) 2.029 8.612 15.736 1.885 8.314 14.041
SD 0.059 0.198 1.097 0.01%8 0.044 0.469
CV (%) 291 230 6.97 057 0.53 334
Accuracy 101.47 101.32 104.91 9425 97.81 93.61
Stability -7.10 -3.46 -10.77
(%)*
*Stability (%) = (CBZ concentration at T = 148 days - oncoentracion 3 100

CBZ coaceatration at T = 0 days



Etapa Estatistica
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Figure 1. Concentration versus time curves. Mean plasma concentrations {ug/mL) of

carbamazepine (test and reference) obtained from 24 volunteers.



Table 4. Geometric mean (+ sd) values of the pharmacokinetic parameters for 24 volunteers

after the administration of carbamazepine formulations.

Pharmacokinetic Parameter Carmazin® 400mg Tegretoli 400mg
(Test) (Reference)
AUCq.152 (ug.h.mL™) 650.742 (£ 176.657) 673.479 (+ 188.310)
AUCqipr(ugh.mL™) 679.497 (+ 205.340) 695.254 (+ 167.718)
Conax (Hg.mL™) 10.897 (= 3.421) 10.165 (+ 2.165)
Trmax (h) 9.055 (+ 13.458) 10.032 (+9.570)
Tyz(h) 52.586 (= 52.711)

53.459 (£ 31.544)

IC 95% :
Carmazin® , comprimidos de 400mg, Laboratério Teuto-Brasileiro: 0,84 - 1,11%

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



2. Estudos

Estudo 3: “Bioequivalence evaluation of lansoprazole 30-mg capsules
(Lanfast® and Lanzor®) in healthy volunteers”.

Lansoprazol
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pro-farmaco

usos: cicatrizacao e alivio sintomatico
de esofagite de refluxo, ulcera
duodenal e de Ulcera gastrica,
Inibidor da bomba de protons
estomacal

N&o possui efeitos adversos
significativos

Alta variabilidade

/




Lansoprazol 3 capsulas de 30 mg, dose unica

Lanzor®, Laboratoires Houde - medicamento referéncia

- Lanfast®, Julphar, EAU - medicamento teste —
. LANFAST®
= 240 ml de agua Lansoprazol

30mg

« Etapa Clinica

- 26 voluntarios adultos sadios

- estudo de delineamento cruzado randomizado de 2 tratamentos e 2 periodos.
- Etapa Analitica

- HPLC validado

- Etapa Estatistica

- ANOVA com IC de 90%



Etapa Analitica =

- LOQ : 20 ng / ml de plasma
- exatidao : 96,9%

- precisao : 12,7% Solvant
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- exatidao entre os lotes ;: 94,6 e 105,1%,

- precisdo entre lotes <12,7%
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- LSZ é estavel no plasma pelo menos 16 h a temperatura ambiente

- LSZ é estavel no plasma pelo menos 64 h a temperatura de -20°C

Recorder



Etapa Estatistica
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Plasma concentration—time profile of lansoprazole 30-mg capsules.



Table 1

Pharmacokinetic parameters of the two brands of lansoprazole capsules

Volunteer no.  AUCy-, (ng h/ml) AUCq-« (ng h/ml) Crnax (ng/ml) Tmax (h) Az (/h) Tin (h)
Test Ref. Test Ref. Test Ref. Test Ref. Test Ref. Test Ref.

1 5724.40 5204.49 6107.77 5479.24 775.71 1093.93 2.50 1.00 0.19 0.19 3.68 3.59
2 1518.37 1172.63 1559.37 1218.05 1088.93 448.64 1.00 4.00 0.66 0.77 1.06 0.90
3 1186.72 1720.13 1247.21 1753.86 549.46 650.23 2.00 3.00 0.67 0.66 1.04 1.06
4 805.70 2390.36 869.29 2445.39 259.24 100291 1.00 1.67 0.56 0.58 1.24 1.19
5 1155.86 762.54 1210.83 794.06 617.60 302.34 0.67 2.50 0.63 0.80 1.10 0.87
6 2380.60 3050.71 2449.14 3110.23 723.69 923.12 1.67 2.50 0.40 0.41 1.73 1.70
Y 1077.61 1044.55 1101.32 1087.05 676.98 631.89 1.33 133 0.92 0.81 0.75 0.86
8 1755.64 1760.97 1811.35 1798.06 1027.63 899.53 1.33 1.33 0.80 0.72 0.86 0.96
9 973.11 1196.18 997.42 1220.28 726.50 842.71 1.00 1.33 0.86 0.97 0.81 0.72
10 689.05 702.22 728.86 730.07 402.61 498.46 1.33 2.50 1.00 1.10 0.70 0.63
11 1323.86 1399.50 1446.42 1470.66 517.65 720.23 1.67 1.67 0.48 0.63 1.46 1.09
12 1367.10 232.78 1404.92 382.08 724.68 101.81 1.67 2.50 0.79 0.31 0.88 2.26
13 3092.67 3354.46 3153.61 3435.88 1000.02 1130.11 1.33 133 043 041 1.61 1.70
14 1730.24 1475.54 1783.64 1537.40 859.90 739.26 1.00 2.00 0.70 0.75 0.99 0.92
15 1070.01 1381.20 1135.48 1414.83 704.49 674.09 1.67 133 0.79 0.74 0.88 0.94
16 1803.08 1454.36 1849.72 1516.90 1101.85 597.21 0.67 1.00 0.65 0.61 1.07 1.14
17 2507.96 2160.75 2575.22 2258.86 977.05 781.99 1.33 2.00 0.52 0.50 1.34 1.38
18 2051.32 1192.23 2089.22 1332.68 1040.51 465.25 1.67 1.67 0.60 0.51 1.16 1.36
19 1181.96 1220.58 1237.80 1266.78 558.82 699.28 1.67 1.33 0.86 0.90 0.81 0.77
20 1097.87 395.90 1118.80 439.70 804.68 249.90 1.33 1.67 1.06 0.96 0.65 0.72
21 1339.46 1431.47 1392.86 1476.91 653.11 705.10 2.00 1.33 0.73 0.67 0.95 1.03
22 3610.07 2995.25 3715.98 3095.12 1872.63 1093.00 0.67 1.33 0.48 0.48 1.45 145
23 847.34 869.04 879.00 911.96 623.53 523.03 1.00 133 0.80 0.80 0.86 0.86
24 165591 1436.13 1739.99 1508.53 864.15 865.76 1.00 1.33 0.58 0.62 1.20 1.12
25 1285.73 3253.84 1413.65 3337.19 708.90 1009.81 1.00 1.00 0.81 0.36 0.86 191
26 2044.78 1185.02 2121.10 1244.11 536.57 818.97 1.67 133 0.30 0.76 2.32 091
Mean 1741.40 1709.34 1813.08 1779.46 784.50 710.33 1.35 1.74 0.66 0.65 121 1.23
SD 1072.43 1099.15 1127.72 1131.09 307.51 265.86 0.45 0.71 0.21 0.22 0.63 0.62
%CV 61.58 64.30 62.20 63.56 39.20 3743 3348 4082 3170 3333 5172  50.51




Table 2.
Statistical analysis of pharmacokinetic data?

AUC,_; AUC_ Ciiax

ANOVA GLM (Prob. F) >0.30 (>0.30) >0.30 (>0.30) >0.31 (>0.3)

90% ClI 88.1-115.6% (89.6— 89.0-114.8% (91.1— 93.0-128.1% (86.1-
117.3%) 117.2%) 119.9%)

Two one-sided t-test 0.98 0.98 0.81

probability®
a Values in parentheses indicate analysis for periods.

b Probability for T/R ratio (r) to be within 0.8 and 1.2.
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