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Intercambialidade

[ Apresenta o mesmo principio ativo,dose e
forma farmacéutica em relagao ao
medicamento referéncia

1 Eficacia e seguranca

1 Assegurada através de testes de
bioequivaéncia

A Equivaléncia terapéutica ndo é necessaria ser
comprovada em alguns casos
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Objetivo

1 Etapas para o estudo de bioequivaléncia

1 Diferenca nos processos de acordo com a forma farmacéutica




Planejamento e realizacao

1 Seguir as diretrizes da Portaria no 249, de 14 de julho de 2005
[ Escolha da forma farmacéutica a ser utilizada

1. Application of BE protocol
_

-
2. Protocol Approval

4. ANDA
e
-
5. Generic Drug Approval
(Inspection for some products)

3. Conduct of BE study BE Study except for parenteral use
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Fonte:http://www.mfds.go.kr/eng/index.do?nMenuCode=100




Instrucao normativa N°. 6, DE 18 DE ABRIL DE 2007

1 Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagao e Controle (CBPFC) atualizado emitido pela Anvisa para a

linha de produc&o na qual o medicamento sera fabricado.

Protocolo detalhado de estudo de estabilidade, conforme Guia para Realizagcédo de Estudos de Estabilidade.

Protocolo de estudo de equivaléncia farmacéutica elaborado por Centro autorizado pela ANVISA, indicando o
medicamento de referéncia, com a descrigdo dos ensaios a serem realizados e dos respectivos métodos

analiticos.




Etapa clinica

Quantificagdo do farmaco e/ou do metabdlito ativo na circulagao (sangue, plasma ou soro) ou através de sua

quantificagao na urina

Medida de efeito farmacodinamico quando nao é possivel quantificar o farmaco na circulagao de forma precisa e

exata(suspensoes oftadlmicas, inalatérios de agao local, etc).

O produto e ndo haja informacdes na literatura cientifica, ou esta indique a necessidade da quantificacao do
farmaco inalterado e do metabdlito, o protocolo de estudo podera ser submetido para avaliacao prévia da Anvisa.
No protocolo devera ser definido em qual analito a bioequivaléncia sera estabelecida. A substancia escolhida para

esse fim devera cumprir os critérios estabelecidos para determinagao da bioequivaléncia.
Estudo convencional: aberto, aleatério, cruzado.

Os medicamentos devem ser administrados aos voluntarios com volume de liquido padronizado (geralmente 200

mL de 4dgua).




O numero de voluntarios devera sempre assegurar poder estatistico suficiente para garantir a confiabilidade
dos resultados do estudo de bioequivaléncia. O protocolo do estudo deve estabelecer numero suficiente de

voluntarios prevendo possiveis "dropouts”.

Voluntarios com idade superior a 18 anos.No caso de estudos para contraceptivos, o estudo deve ser

realizado com a populagao-alvo.
No caso de contraceptivos, o limite de peso devera ser de + 10%.

Deve-se evitar individuos fumantes e com histérico de abuso de alcool ou drogas. Caso sejam incluidos

fumantes, os mesmos devem estar identificados.

No caso de estudos que necessitem de voluntarios com caracteristicas diferentes das citadas

anteriormente, a inclusao dos mesmos devera ser justificada cientificamente.

No caso de adesivos transdérmicos (“patches”), o estudo deve ser realizado considerando as instrugdes

relativas ao local e forma de aplicagao definidos pelo medicamento de referéncia.




O No caso de farmacos que apresentam meia-vida de eliminacdo longa (superior a 24 horas), podera ser utilizado um

cronograma de coletas alternativo, até 72 horas, que possibilite a determinacao da area sob a curva truncada (ASCO-

72), ou um estudo paralelo.

1 Estudos de doses multiplas nao sao, geralmente, recomendados, uma vez que estudos de dose Unica sao
mais sensiveis a diferencas nas formulagdes. Entretanto, os estudos de dose multipla podem ser utilizados
nos casos em que, reconhecidamente, os mesmos reduzam a variabilidade inter-individual no processo de

absorcao do farmaco.




1 Devem ser realizados estudos com alimentagao nos seguintes casos:
s.1. formas farmacéuticas orais de liberacdo prolongada ou controlada (adicionalmente ao estudo em jejum);

s.2. formas farmacéuticas orais de liberagao retardada, que apresentam revestimento gastro-resistente, quando
houver indicagdo na Lista 1- Forma de Administracéo (acessivel no portal da Anvisa). Caso o farmaco nao conste

na lista, deve ser realizada uma consulta prévia a Anvisa para verificagao da necessidade do estudo com

alimentos;

s.3. formas farmacéuticas orais de liberagdo imediata cujos farmacos tenham a absorcao influenciada pela
presenca de alimentos, resultando em alteracdes clinicamente significativas e na indicagao de administracao do

medicamento com alimentos. Deve ser verificada a Lista 1- Forma de Administracdo (acessivel no portal da

Anvisa) e, caso o farmaco nao conste na lista, deve ser realizada uma consulta prévia a Anvisa para verificagdo da

necessidade do estudo com alimentos. Nos casos de duvida, o protocolo de estudo podera ser submetido a

avaliagao prévia da Anvisa.




O investigador deve preencher um formulario de registro de eventos adversos e relacionar os procedimentos adotados

para controle ou tratamento dos mesmos.

O projeto de pesquisa, o protocolo experimental e o termo de consentimento livre e esclarecido devem ser submetidos

e aprovados por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) credenciado no Comité Nacional de Etica em Pesquisa

(CONEP) do Conselho Nacional de Saide/MS. Devera constar no titulo do projeto o nome do farmaco, a dose por
unidade, a forma farmacéutica e nome do fabricante dos medicamentos teste e de referéncia. Esse titulo também
devera constar no protocolo experimental, no termo de consentimento livre e esclarecido, bem como no parecer do

Comité de Etica em Pesquisa.

Os voluntarios participantes dos estudos clinicos, que necessitem de confinamento, deverdao permanecer em local

apropriado que atenda as Boas Praticas de Clinica (BPC), sob a responsabilidade de profissional médico.

Nos casos em que seja necessario transportar as amostras bioldgicas (plasma, soro ou urina) deve-se seguir o
procedimento de Boas Praticas de Laboratério (BPL) para preservar as caracteristicas do material a ser analisado.
Utilizar embalagem apropriada (certificada) de acondicionamento e transporte. A temperatura da amostra bioldgica
devera ser registrada com aparelho calibrado para garantir a manutencao da estabilidade durante o periodo de

transporte.

Devem ser relatados e justificados todos os desvios de protocolo.




Etapa analitica

Todas as etapas do estudo deverao ser realizadas de acordo com as normas internacionais de Boas Praticas de
Laboratério (BPL);

Os métodos analiticos devem ser validados conforme ANEXO V deste regulamento;

Estudos de estabilidade do farmaco nos liquidos biolégicos devem ser realizados, conforme item 3 do ANEXO V

deste regulamento;

O protocolo analitico devera conter os critérios para reanalise das amostras. Nao mais do que 20% das amostras

poderao ser reanalisadas;
A perda de amostras em qualquer etapa do processo analitico devera ser justificada;

A analise das amostras podera ser efetuada nas seguintes condicdes: sem réplica, em duplicata ou triplicata.
Para analise de amostras em duplicata, deve-se utilizar o valor médio, e para triplicata, a média dos dois valores

mais proximos;




Etapa estatistica

(1 Os parametros farmacocinéticos serdo obtidos das curvas de concentragdo sanguinea do farmaco versus tempo e

analisados, estatisticamente, para determinacao da biodisponibilidade;
O Os seguintes parametros farmacocinéticos devem ser determinados:

Area sob a curva de concentracdo sanguinea versus tempo, calculada pelo método dos trapezéides, do tempo zero ao tempo t

(ASCO0-t), onde t é o tempo relativo a ultima concentragdo determinada experimentalmente;

Area sob a curva de concentragéo sanguinea versus tempo, calculada do tempo zero ao tempo infinito (ASC0-inf), onde ASCO-inf =
ASCO-t + Ct/lz, onde Ct é a ultima concentragao do farmaco determinada experimentalmente e Iz é a constante de eliminacao da

fase terminal. A ASCO-t deve ser igual ou superior a 80% da ASCO-inf;

O pico de concentragdo maxima (Cmax) do farmaco e/ou metabdlito e o tempo para atingir este pico (Tmax) devem ser obtidos

diretamente sem interpolacao dos dados;

O Adepuragéo (D), o volume aparente de distribuigdo (Vd) e a meia-vida de eliminagéo (t1/2)b do farmaco e/ou metabdlito

também devem ser determinados, embora ndo haja necessidade de tratamento estatistico;




3  Nos estudos que empregam doses multiplas devem

Original

ser determinados os seguintes parametros:

Medicamento bioequivalente

a)ASCO-t calculado no intervalo de dose (t) no estado de

equilibrio;
b)Cmax e Tmax, obtidos sem interpolagao de dados;

c)concentragdo minima do farmaco (Cmin), determinada

no final de cada intervalo de dose do estado de equilibrio;
Tiempo (horas)

d)concentragdo média do farmaco no estado de equilibrio

Grafico de |a biodisponibilidad de un medicamento
(C* = ASCO-t /1);

bioequivalente comparada con el original

e)grau de flutuacdo no estado de equilibrio [GF = (Cmax -
Cmin)/C* x 100];




A biodisponibilidade absoluta (F) do medicamento devera ser determinada e corresponde a fracdo da dose

administrada do farmaco efetivamente absorvida. E calculada através da relagdo entre a drea sob a curva (ASCO-

inf) obtida apds administragdo do medicamento teste (Te) por via extravascular e a ASCO-inf obtida apés

administracdo do medicamento referéncia (R) por via intravenosa. Caso a administragdo intravenosa nao seja

possivel, pode-se empregar uma solugao contendo o farmaco, administrada por via oral. O calculo de F é efetuado

através da férmula:

ASCom(Te) x Dose (R)
F{%) = covecnescnnecen e cen e ceeeees X 100
ASCont( R) x Dose (Te)

O Informar os programas (softwares) usados para a analise estatistica dos dados.




Exemplos

3 Exemplos distintos:

1. Injecao Intramuscular: Sandostatin®, Novartis - Acetato de Octreotida

1. Comprimido: Allurene® - Dienogeste

1. Adesivo transdérmico:; Estalis® - Estradiol + Acetato de Noretisterona




Injecao: Sandostatin®-Acetato de Octreotida

Referéncia produzido pela Novartis

1]
(s NOVARTIS

Tratamento de acromegalia, tumores neuroendocrinos “#Sandostatin’

octreotide acetate
INJECTION

E alivia os sintomas associados a superproducao de i

500 mcg/ml st 00
Fer Satortmevesy bomtin v ol e

Alguns hormonios e outras substancias relacionadas

http://www.webmd.com/drugs/2
/drug-8527-233/sandostatin-
vial/details

Ao estdmago, pancreas e intestino. @

Genérico produzido pela Sun Pharma. S\ii\v
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Absorcao completa e rapida (30 min).
Volume de distribuicdo = 0,27L/kg
Clearance = 160 mL/min.

Meia vida de 100 min com eliminacgao bifasica de 10 e 90 min.

Alteracoes da funcéao renal ndo afeta a exposicao total (AUC), sendo seu unico caso de redugao

em pacientes com cirrose hepatica.
Hospitalar 0,05 mg/ml, 0,1 mg/ml ou 0,5 mg/ml.

Sandostatin LAR® contém p6 para suspensao injetavel com 10 mg, 20 mg ou 30 mg e 2,5mL de
uma solucgao diluente.

Genérico solugao injetavel 0,1 mg/mL e 0,05 mg/mL.




Estudo no méxico em 2013, com 23 voluntarios saudaveis.

Estudo duplo cruzado, internacao 24h antes, coleta em horas: -1, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5,
6, 8, 10, 12, 24. Exames de tolerancia, sinais vitais e seguranca realizados 24h
antes e depois das dosagens. AUC 0-24, AUC 0O-infinito, Cmax, tmax, t1/2.

Determinacao do hormoénio em ensaio quimioluminescente imunométrico
(Siemens immulite/immulite 1000 GH, USA) e concentracao plasmatica

analisada por método nao compartimental individual utilizando WinNonLin
Professional 4.1 (Pharsight, USA).

Table 1. Primary and secondary pharmacokinetics efficacy endpoints in healthy volunteers
Reference

Biosimilar

PK

Mean

SD

Standard Error

Mean

SD

Standard Error

T-h

4913

1411

0.294
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José palma, PHARMACOKINETIC AND PHARMACODYNAMIC BIOCOMPARABILITY OF TWO r-hGH (INNOVATOR AND BIOSIMILAR) FORMULATIONS AFTER

SUBCUTANEOUS ADMINISTRATION IN HEALTHY VOLUNTEERS, 2013, International Journal of Pharmacy Practice & Drug Research




Figure 1. Mean r-hGH serum concentration vs time profiles Figure 2. The median t,, following dosing with the biosimilar <
following subcutancous administration of 13 mg r- orreference r-hHG GrafICOS de
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SUBCUTANEOUS ADMINISTRATION IN HEALTHY VOLUNTEERS, 2013, International Journal of Pharmacy Practice & Drug Research




Comprimido: Allurene® - Dienogeste

Produzido pela Bayer o aurene

E J{ok#”éﬂ“zsmm
Age diminuindo a produgao e a agao do estradiol no on
endométrio, levando a reducao da producédo de células do

tecido afetado. Cada comprimido contém 2mg de dienogeste.

Genérico produzido pela Eurofarma, Aché e Biosintética. 2mg.
http://4.bp.blogspot.com/-

zNEVKKuaQOIl/Um6L_Ky3IvI/AAAAAAAA
AGU/fEeOz5CsKJk/s1600/allurene.jpg
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Absorcao rapida e quase completamente absorvido. Suas concentracdes séricas
maximas de 47 ng/mL sao alcancadas em aproximadamente 1,5 hora apos ingestao de
dose unica.

A biodisponibilidade é de cerca de 91%.

A farmacocinética do dienogeste é proporcional a dose dentro do intervalo de 1 a 8
mg.[17]

O volume aparente de distribuicao Vd/F € 40L e sua depuracao metabdlica sérica CI/F de
64 mL/min.

t1/2 =9 a 10h.

Eliminacao bifasica (3:1, urina:fezes)




BIOEQUIVALENCE OF DIENOGEST AS A SINGLE COMPONENT AND
DIENOGEST IN COMBINATION WITH ESTRADIOL VALERATE AFTER
SINGLE ADMINISTRATION TO HEALTHY POSTMENOPAUSAL WOMEN

H Zimmermann!, R Maidauer-, B. Schiitt", N Benda~, G .k'cri"'J::r:r."’m:r.",-. Um eStudo Comparou a Coadministragéo do estradiol
:Depanuleul of Rese and Development, Jenapharm GmbH & Co. KG. Jena Valerato com a farmaCOCInetlca do dlenogeSt puro' O
e estudo aberto utilizava comprimidos de 2mg com o
Summary intervalo de 1 semana. Utilizava 17 mulheres saudaveis

This study was performed to investigate whether coadministration of estradiol A i
valerate affects the pharmacokinetics of dienogest. It was performed as an open- em eStado pOS menopausa‘ O Sangue fOI COletado
label, intra ival com of the two treatments ad stered at an interval

s 1o shor he bioequivaence of -, durante 36 horas depois de cada tratamento. Os

substance (tablet) in comp

2 mg estradiol valerate (costed tablet a sngle dose pardmetros de avaliagdo incluiram taxa de absorgéo,

i Sixteen healthy postmenopausal women d 45-75 years
2 ated in the study. s collected over a 10d of 36 h after each H H

i | e T AUC, Cmax, AUC extrapolado para infinito, tmax, t1/2. O
radio1mmunNoass and phamacokinetic parameters of dienogest were calculated . . o . oo

model independently. The pnmary target parameters for extent and rate of |nterva|o de Conflanga de 90 /0 f0| Utl|lzad0 Como

absorption were the area under the curve extrapolated to infimity (AUC) ax

Secondary target parameters were AUC(D-t jyye). tina and )3 AUC and € v .' pa rémetro de aceitagéo A Coadmln Istragéo néo afetou a

5228 h x ng xml*

RSO0 e ng il anit 42 Loglch A otisiiictanion of g Hoacput o farmacocinética pois os 104% de biodisponibilidade
s 10 b after both treatments, T )2 ) Q o &

intervals of the ratio between both treatments calculated for the two primary target eStava m dentro d a fa IXa aceltavel . [23]

parameters AUC and Cp,, were within the limits of acceptance for bioequivalence

The relative bioavailability ofthe dienogest test formulation compared to the

reference formu mg i 2 estradiol valerate was 104%

Therefore 1 be ¢ nistra of estradiol valerate does not

affect the phammacokinetics of dienogest. The test and reference preparatio

well tolerated. No senious or unexpected adverse events were reported

https://journals.prous.com/journals/servlet/xmlxsl/pk_journals.xml_sum
mary_pr?p_Journalld=4&p_Refld=631&p_IsPs=Y




Adesivo transdérmico: Estalis® - Estradiol + Acetato de
noretisterona

Os patches ou adesivos hormonais sao compostos por trés
camadas:posterior, matriz e terceira camada.

Produzido pela Novartis Biociéncias SA que contém 50/250 mcg e
50/140 mcg de Estradiol hemi-hidratado e Acetato de Noretisterona.

O adesivo é colocado na pele a cada 3 ou 4 dias por 4 semanas.

Genérico produzido pela Germed Pharma. http://www.pesquiseme
dicamentos.com.br/upl

50/140maq. oads/_thumb/medicam
/ 9 Suporte entos/estalis%2050-

m Camada Adesiva 1 40 Jpg
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A aplicacao repetida dos adesivos transdérmicos de Estalis® (50/250
microgramas/dia, 50/140 microgramas/dia) resultou no estado de equilibrio
uma concentragdo sérica maxima (Cmax) de estradiol de 71 e 73
picograma/mL, respectivamente.

A concentracao média de estradiol sérico foi de 52 e 46 picograma/mL.

Ao final dos periodos de aplicagao, as concentragoes médias de estradiol sérico
foram de 46 e 30 picograma/mlL, respectivamente [19], o de noretisterona foi de
1060 e 638, respectivamente. Ja as concentragoes séricas médias respectivas

(50/250 e 50/140) foram de 832 e 492 picogramas/mL no estado de equilibrio e

de 681 e 393 ao final do periodo de aplicacao, demonstrando um aumento linear
perante a dose.




O estradiol possui uma meia-vida de eliminacao curta de 2 a 3 horas, e o
noretisterona de 6 a 8 horas.

O estradiol é predominantemente metabolizado pela CYP3A4; a administracao
concomitante de inibidores de CYP3A4 tais como cetoconazol, eritromicina ou
ritonavir, pode, portanto, resultar em um aumento de aproximadamente 50% na
exposicao de estradiol [20].
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