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Instrucoes

Apresentar 3 exemplos distintos de estudos de bioequivaléncia com
medicamentos de liberacdao modificada, considerando a necessidade de
utilizar um desenho especial para contemplar a avaliacdo da influéncia do
alimento (medicamentos genéricos versus seus respectivos medicamentos
de referéncia), incluindo as etapas clinica, analitica e estatistica.



Formas Farmacéuticas de Liberacao Modificada: conceitos

Definicdo: Liberacdo do farmaco em intervalo de tempo e/ou sitio de acao
especifico

Racional: vantagens terapéuticas em relacdo a forma convencional. Exemplo:
Protecao do farmaco frente ao pH estomacal (estabilidade);
Efeito rapido e duradouro (analgésico);

Acéao alinhada aos ciclos circadianos (hipnoticos).

Food and Drug Administration. Guidance for Industry: Bioavailability and Bioequivalence Studies for Orally Administered Drug Products — General Considerations.
United States, 2001.



Producao: design diferenciado da formulacdo ou técnicas de producéo

Desvantagem: maior sensibilidade as alteracdes fisioldgicas, em especial a
alimentacéo. Por exemplo: liberacdo especifica em pH mais basico.

Tipos de liberacao modificada:

- Retardada: « Mdltiplas-unidades (pellets);

« Prolongada; » Depositos subcutaneos/intramusculares;
 Multifasica; - Sistema transdérmico.

« Pulsatil;

Food and Drug Administration. Guidance for Industry: Bioavailability and Bioequivalence Studies for Orally Administered Drug Products — General Considerations. United
States, 2001.



Estudos de Bioequivaléncia: Etapa Clinica

Varia por agéncia regulatoria.
Em comum: Estudos comparativos dose-Unica em jejum e apos alimentacéao.

Diferencas:

EMA: varia por tipo de liberacdo. Recomenda também doses-multiplas para alguns
tipos.

FDA e ANVISA: definicbes apenas para liberacdo retardada e prolongada.
Recomendam apenas dose-unica (maior sensibilidade).

FDA, 2001,

EUROPEAN MEDICINES AGENCY. EMA/CPMP/EWP/280/96,
NOEL, 2004



Estudos de Bioequivaléncia: Etapa Analitica

« Sem recomendacoOes especificas.

» Entende-se que aplicam-se as mesmas diretrizes das formas farmacéuticas
de liberacdo convencional.

« Atentar-se para estabilidade das amostras pos-alimentacao (hiperlipémica).

NOEL, 2004
s



Estudos de Bioequivaléncia: Etapa Estatistica

Parametros
AUC(0-1) Cmax
AUC(0-) tmax
Area residual AUCparciaI (apenas para formas multfasicas)

Critério de aceitacao
80% < log par teste/ log par referéncia < 125%

1.C.>90%

NOEL, 2004
s



Exemplos

1. Estudo de Bioquivaléncia Zolpidem

Tartarato de Zolpidem

Agonista gabaérgico indicado para tratamento de
insénia

E classificado como um produto multifasico e possui
uma camada de liberacao imediata e outra
camadade liberacéo lenta

Forma genérica do medicamento Ambien CR®

No Brasil: genérico comercializado pela Sandoz

DAVIT, M. B. et al, 2010
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Exemplos

1. Estudo de Bioquivaléncia Zolpidem

120 -
£ 110 - Em um estudo desenolvido pelo FDA
£ 100 - inicialmente  foi comparada a
2 904 atividade do Zolpidem de liberagéo
= fg i imediata com a liberagcao estendida
& mostrando que AUC apds 1,5h se
E il mantem para forma farmacéutica de
"E 40 - liberagcao modificada
= 30 A
:g.j- 20 - :— gfn:go?pr?dbei;n;ac:rate immediate release

10 -

00 -0:5. 1.0 15 20 25 3.0 35 40 45 50 55 BO 6.5 L0 75 80

Time (h)

DAVIT, M. B. et al, 2010



Exemplos

1. Estudo de Bioquivaléncia Zolpidem

Proposta: Foram avaliados quatro parametros famacocinéticos:
Cmax

AUCO-1.5h

AUC1.5h-t

AUC o,

*Nao foram feitos estudos apds alimentacao
DAVIT, M. B. et al, 2010



Exemplos

2. Estudo de Bioquivaléncia Metilfenidato

Medicamento indicado como primeira escolha no
tratamento do Transtorno do Déficit de Atencéo e
Hiperatividade (TDAH)

Possui liberacao estendida

Atualmente nos EUA: Ritalina LA®, comprimido de
Concerta® e capsula de Metadate CD®.

No Brasil: genérico comercializado pela Sandoz

DAVIT, M. B. et al, 2010
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Exemplos

2. Estudo de Bioquivaléncia Metilfenidato

—o— CONCERTA ® 18mg qd Em um estudo desenolvido pelo FDA
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DAVIT, M. B. et al, 2010
s



Exemplos

2. Estudo de Bioquivaléncia Metilfenidato

Proposta: Foram avaliados quatro parametros famacocinéticos:

Jejum: Cmax , AUCO-3h, AUC3h-t, AUC .

ApoOs Alimentacao: Cmax, AUCO0-4h, AUC4h-t, AUC .

DAVIT, M. B. et al, 2010



Exemplos

3. Estudo e Bioquivaléncia para medicamentos Antiepiléticos

Proposta: Nesse estudo foram considerados o0s seguintes medicamentos:
fenitoina (PHT) (8 produtos); carbamazepina (CBZ) (5 produtos); Divalproex (7
produtos); Levatiracepam (LEV) (15 produtos); e lamotrigina (LTG) (7 produtos)

Parametros: Cmax, AUCO-t, Tmax

JOHNSON, L. E, et al, 2016



Exemplos

3. Estudos de Bioquivaléncia para medicamentos Antiepiléticos

[ Figure 1 Ninety percent confidence interval limits for AUC and Cmax generic/reference ratios ]
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Differences in 90% confidence interval limits of total drug exposure (AUC) (A) and Cmax (B) geometric mean ratios for generic and reference modified-

release antiepileptic drug formulations, classified in 5% increments. Percent of bioequivalence study results in each category are shown on the vertical axis.

The majority of AUC and Cmax values differ by <15%. AUC = area under the curve; CBZ = carbamazepine; Cmax = maximum concentration; DVP =
divalproex; LEV = levetiracetam; LTG = lamotrigine; PHT = phenytoin.

JOHNSON, L. E, et al, 2016
s



Exemplos

3. Estudo e Bioquivaléncia para medicamentos Antiepiléticos

Figure 4 Example concentration-time profiles from a single set of divalproex and a single set of lamotrigine
generic and reference products
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Exemplos

3. Estudo de Bioquivaléncia para medicamentos Antiepiléticos

Resultado:

86% das formulacdes apresentaram diferencas menores que 15% para AUC e
Cmax.

JOHNSON, L. E, et al, 2016
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