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INTRODUCAO das legislagGes de outros paises, assim como da literatura especi-
alizada.

De acordo com a Legislagao Brasileira em vigor (Lei 9.987,
de 10 de fevereiro de 1999), um medicamento genérico é “uual o conceito de Formas Farmacéuticas Soélidas Orais de
medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, qugberac¢@o Modificada’ (FFSOLM) ?
se pretende ser com egtéercambidvel geralmente produzido, Em primeiro lugar, devemos reconhecer que pode existir
apos a expiracdo ou rendncia da protegdo patentaria ou de outnmsa certa confuséo no uso desta terminologia, até mesmo porque
direitos de exclusividade, comprovada aefi@éncia, seguranga nao héa definicdo legal deste termo na legislacao brasileira, bem
e qualidadee designado pela DCB ou na sua auséncia pela DCItomo nas legislagdes mexicana e européia, por exemplo.

A comprovacdao da eficiéncia, seguranca e qualidade de um A Farmacopéia Americaffalefine as FFSOLM’'d\lodi-
medicamento genérico se faz, geralmente, através de um estuddidd-Release Dosagem Forne®mo aquelas cujas caracteristicas
bioequivaléncia. Para que dois medicamentos sejam consideradizsliberagcdo do farmaco, no temgdou local séo escolhidas, com
bioequivalentes, eles ndo podem apresentar diferencas significaibjetivos terapéuticos néo oferecidos pelas formas de dosagens con-
vas em relacdo a velocidade e extensdo de absor¢éo do principémcionais, como solu¢des, cremes ou formas de dosagens pronta-
ativo, quando administrados nas mesmas condi¢fes experimentaisnte dissolvidas. As FFSOLM séo subdivididas em dois grupos:

e na mesma fragdo molar, ao mesmo indiviiduo » Liberacao retardada (Delayed-Release Dosage For-
Os parametros farmacocinéticos considerados para quan- ms)sao formas de dosagem nas quais a liberagdo do
tificacdo do processo de absorcéo sdo: AUC (area sobre a curva de farmaco néo se inicia, imediatamente ap6s a adminis-
concentragdo sanguinegrsusempo), Cmax (pico de concentra- tracdd®® O exemplo mais classico sdo as formulagdes
¢do méaxima) e Tmax (tempo no qual a concentragdo maxima é gastro-resistentes.
atingida). Para um medicamento teste ser aprovado como genérico, » Liberacdo Prolongada (Extended Release Dosage
o intervalo de confianga (IC) de 90% para as razdes entre as médi- Formg sdo aquelas que reduzem, pelo menos a meta-
as dos parametros AUC e Cmax obtidas entre os medicamentos de, a frequéncia de tomada ou aumentam significativa-
teste e referéncia deve estar compreendida entre 80 €.125% mente a adesao ou a performance terapéutica, quando
De acordo com a Resolugdo RDE386, de 29/05/2003, comparada as formas de dosagens convencidiais
as provas de bioequivaléncia de medicamentos genéricos de for- definicdo do FDA é um pouco diferente, sendo consi-
mas farmacéuticas solidas orais de liberagédo imediata (FFSOLI) derada uma forma de liberacéo prolongada aquela que
devem ser realizadas, usando-se o esquema de doses simples ou permite uma reducdo da freqiiéncia de dosagem, sem
multiplas (recomendado somente em certos casos), administradas especificar o tamanho desta reducBieste contexto,
a voluntarios, em jejuin € importante notar que os ternilbilseracéo controla-
Como foi discutido anteriormente, para farmacos que apre- da”, “liberagdo extendida” (tradugéo literal um tanto
sentam meias-vidas londasaixo indice terapéuti¢darmacoci- estranho da terminologia inglesa “extended'l)bera-
nética altamente variaves cinética ndo-line& o planejamento ¢ao sustentada” sédo sinbnimos de “liberac¢éo prolon-
do estudo de bioequivaléncia, assim como a andlise farmacocinéti- gada”, o quasugerimos ser usado preferencialmente
ca e estatistica dos dados, pode variar, de acordo com caracteristi- em portugués.

cas especificas de um determinado farmaco ou formulagdo. Emse A Legislagcdo Canaderfsea Farmacopéia Britanfadefi-
tratando de formas farmacéuticas sélidas orais de liberacdo modem “Modified-Release” da mesma forma que a Farmacopéia Ame-
ficada (FFSOLM), apenas em maio de 2003, a Anvisa manifestgicana, porém ndo fazem distingdo entre os dois grupos supra-
sua preocupacéo acerca deste assunto, indicando que, adicioséhdos (“Delayed” e “Extended” “- Release Dosage Forms”).
mente ao estudo em jejum, estudos com alimentacdo devem ser  No presente contexto, consideraremos formulagdes de “li-
realizados para estas formas farmacédticas beracao prolongada” aquelas em que a constante de velocidade de

O propésito desse artigo é de comentar esta recente alteedssor¢éo é menor do que numa formulagéo convencional, levando
¢do da legislagao, baseado no conceito de FFSOLM e na analsseam aumento de Tmax e diminui¢cdo de Cmax (Fig.1).
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=0 café da manha com alto teor em gorduras, justifica-se pelo fato
_ Il tempo de transito gastrointestinal de uma forma farmacéutica d
C::E:;Ezal pender ndo somente das caracteristicas fisicas da formulacao, ¢
também de fatores fisiologicos.
O tempo de permanéncia de uma forma farmacéutica n
estdmago (esvaziamento gastrico) difere substancialmente se
ministrada em jejum ou junto a alimentos, levando a alteracéo
Liberagao velocidade e, as vezes, extenséo da absor¢éo. Assim sendo, e
Prolongada dos na presenca de comida sdo exigidos para todas as forma
liberacdo prolongada (assim como em certos casos de FFSO
guando a biodisponibilidade do farmaco é sabidamente influenci
do pela comida, como é o caso do ibuprofeno e naproxeno, p
exemplo)2
0 1 . v No Brasil, a recente legislagao (RE n° 896, de 29 de maio
0 2 i 10 12 2003) indica que, adicionalmente ao estudo em jejum, estudos ¢
Tempa (haras) alimentacéo devem ser realizados para as formas de liberagdo
- . - , . dificada. Por outro lado, a Anvisa, assim como o FDA, néo rec
Figura 1 - Concentracdes plasmaticas de um farmaco adminis- . ~ o
trado sob forma de comprimido convencional e de liberacao menda a realllzagao d.e estudos com doses multiplas, alegando
prolongada. Notam as diferencas de Tmax e Cmax. o de dose Unica é mais sensivel a diferencas na formulagéo.
Adaptado de Shargel and Yui1. Apesar de ser totalmente intuitiva, e ndo termos visto es
tipo de proposta na literatura, gostariamos, a titulo de provoc
¢ao, colocar em debate a seguinte idéia: em funcéo da falta de p
Em fungéo da sua farmacocinética, esse tipo de formulacale concentracéo e, portanto, dificuldade em se medir o Cma
oferece as seguintes vantagens: caracteristica das formulag@es de liberacéo prolongada, nos par
1. Reduc&o da frequiéncia de administracéo, no decorrét'e harisco de se ter grande dificuldade em demonstrar bioequi
do tratamento (simplificagdo da posologia); Iéncia entre duas formulag¢des devido a grande variabilidade es
2. Diminuigdo da flutuagao dos niveis plasmaticos, confada para o parametro Cmax.
o conseqjiente aumento da eficacia e/ou segurangado  Assim sendo, poderiamos adotar, somente para o para
tratamento: tro Cmax, as regras aplicaveis para farmacos com alta variabilid
3. Maior adeso ao tratamento por parte do paciente, el OU S€ja, alargar os limites de bioequivaléncia de 80-125% p
funcéo dos beneficios enumerados nos itens 1 e 2; 70-143%, para Cmax, como foi recomendado por membros
AAPS (American Association of Pharmaceutical Socigtieslo

Quais sdo as medidas adotadas nas legislagdes de outros paFPA (vide nossa discusséo antefjor
ises, no que diz respeito aos ensaios de bioequivaléncia para _ )
formas de liberagdo modificada? REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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