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Metanalise de estudos de bioequivaléncia: a intercambiabili-
dade de genéricos e similares que contém Hidroclorotiazida
é possivel, mas nao aqueles com Maleato de Enalapril

Meta-analysis for bioequivalence studies: interchangeability of generic drugs and
similar containing Hydrochlorothiazide is possible but not with Enalapril Maleate

Resumo

Introdugio: O programa de genéricos no
Brasil propiciou maior acesso da populacdo
a medicamentos. Para garantir a intercam-
biabilidade entre medicamentos referéncia
e genérico ou similar, é necessario que eles
sejam bioequivalentes. Com o crescimento
do numero de medicamentos genéricos,
€ comum que pacientes o substituam por
outro genérico ou similar. Contudo, essa
troca pode ndo garantir a manuten¢ao da
bioequivaléncia. Para avaliar a seguranca
na intercambiabilidade entre diferentes ge-
néricos e similares com Hidroclorotiazida
e Maleato de Enalapril, foi realizada meta-
nélise de varios estudos de bioequivaléncia
que utilizaram esses medicamentos. Méto-
dos: Foram utilizados dados provenientes
de estudos de bioequivaléncia de genéricos
e similares registrados pela Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). A
compatibilidade dos dados de cada um
dos estudos foi analisada, e a determina-
¢do de um intervalo de confianga para as
diferengas entre as médias dos parametros
farmacocinéticos, drea sob a curva (ASC)
e concentragdo plasmatica maxima (Cpsy)s
foi feita para cada estudo por meio da me-
tandlise. Resultados: A intercambiabilida-
de entre as combinagdes dos trés produtos
com Hidroclorotiazida foi confirmada
com base nos intervalos de confianca ob-
tidos. Para os medicamentos com Malea-
to de Enalapril, a intercambiabilidade nao
foi confirmada em 50% das comparacoes
estudadas dos produtos. Conclusio: A in-
tercambiabilidade foi comprovada entre
os trés produtos com Hidroclorotiazida.
No entanto, para o Maleato de Enalapril,
metade dos produtos estudados ndo € in-
tercambidvel, uma vez que ndo contempla
os intervalos preconizados pelos testes de

ABsTRACT

Introduction: The generic drugs pro-
gram provided a better population’s
access to medicines. To ensure inter-
changeability between a brand-name
and generic or similar drugs is neces-
sary that they are bioequivalent. With
the growing number of generic drugs,
it is common for patients to replace a
generic to another or one similar. How-
ever, this exchange can not guarantee
the maintenance of bioequivalence. To
evaluate the safety interchangeability
between different generic and similar
drugs with Hydrochlorothiazide and
Enalapril Maleate, a meta-analysis was
carried out with several bioequivalence
studies with these drugs. Methods:
Data from bioequivalence of generic
and similar drugs approved by the Na-
tional Health Surveillance Agency (An-
visa) (drug regulatory agency in Brazil)
were used. The compatibility of data
from each study was analyzed and the
determination of a confidence interval
for the differences between the means
of pharmacokinetic parameters, area
under the curve (ASCO-t) and maxi-
mum plasma concentration (Cp.), was
made for each study by meta-analysis.
Results: The interchangeability between
the combinations of the three products
with Hydrochlorothiazide was con-
firmed based on the obtained confi-
dence intervals. For the drugs studied
with Enalapril Maleate interchangeabil-
ity has not been confirmed for 50% of
the product comparisons. Conclusion:
The exchange was established between
the three products with hydrochloro-
thiazide. However, for the Enalapril
Maleate half of the products studied
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bioequivaléncia; portanto, a resposta farmacocinética
e, por conseguinte, a efetividade do medicamento po-
dem ser alteradas.

Palavras-chave: equivaléncia terapéutica, metandlise,
anti-hipertensivos, medicamentos genéricos, inter-
cambiabilidade de medicamentos.

[J Bras Nefrol 2010;32(2):173-181]©Flsevier Editora Ltda.

INTRODUCAO

Quando um medicamento de referéncia perde sua
patente, os laboratorios e as industrias farmacéuticas
que produzem genéricos submetem processos solici-
tando autorizagio para produzirem copias desse me-
dicamento de referéncia. Nenhum genérico pode ser
comercializado antes que o 6rgdo regulador — Food
and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos
e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa)
no Brasil — determine que ele tem um desempenho
tdo bom quanto o medicamento de referéncia, com
base em uma série de critérios, entre eles, um teste de
bioequivaléncia. Considerar que um genérico é bioe-
quivalente a um medicamento de referéncia é assumir
que eles terdo efeitos terapéuticos equivalentes.!

Com o intuito de assegurar a oferta de medica-
mentos de qualidade e de baixo custo ao mercado e
de fomentar o acesso da populacdo a esses produtos,
foram estabelecidos, em 1999, os medicamentos ge-
néricos. Sua intercambiabilidade com o medicamento
de referéncia é assegurada por testes de equivaléncia
farmacéutica e de bioequivaléncia.?

Segundo a Anvisa, o genérico ¢ um medicamen-
to similar a um produto de referéncia ou inovador,
que pretende ser com este intercambiavel, geralmente
produzido apds a expiracdo ou a renuncia da prote-
¢do patentdria ou de outros direitos de exclusividade,
comprovadas suas eficacia, seguranca e qualidade.’

A legislagdo atual relativa a bioequivaléncia ga-
rante a intercambiabilidade entre genéricos e alguns
similares com os respectivos medicamentos de refe-
réncia, mas nao estd estabelecido se existe intercam-
biabilidade entre dois medicamentos genéricos ou
similares.

Segundo Chow e Liu,! a intercambiabilidade entre
medicamentos esta relacionada com a troca de um me-
dicamento por outro produto alternativo que possua
as mesmas caracteristicas farmacocinéticas e que se-
ja, dessa forma, seguro e eficaz. Entretanto, ¢ comum

] Bras Nefrol 2010;32(2):173-181

are not interchangeable, considering they do not
match the established intervals for bioequivalence
tests, so the pharmacokinetics behavior and thus the
effectiveness of the product may be changed.
Keywords: therapeutic equivalency, meta-analysis,
antihypertensive agents, generic drugs, interchange of
drugs.

que os pacientes substituam nao apenas medicamento
de referéncia pelo genérico ou similar correspondente,
mas também um genérico por outro genérico, ou um
genérico por um similar, uma vez que, a0 adquirirem
um medicamento genérico habitualmente, ndo existe
nenhuma orienta¢ao para ndo se modificar o labora-
tério que produz o medicamento em uso.*

Considerando que a cada dia aumentam o consu-
mo e o numero de medicamentos genéricos disponi-
veis no mercado, garantir sua qualidade, seguranca e
eficacia é um problema de satude publica. Nesse senti-
do, surge a proposta da metandlise, com o intuito de
reunir resultados de diversos estudos de bioequivalén-
cia de um mesmo principio ativo e gerar informagdes
capazes de evidenciar ou ndo a intercambiabilidade
entre varias formulacdes de um mesmo fiarmaco.

Uma classe de medicamentos que merece aten-
¢do especial é a dos anti-hipertensivos, pois, além
de serem utilizados por aproximadamente 20% da
populagio brasileira, existe hoje no mercado brasi-
leiro um grande nimero de apresentagdes diferentes
de medicamentos genéricos e similares utilizados no
tratamento da hipertensio arterial. Apenas para os
dois principios ativos selecionados para este traba-
lho, foram encontrados 59 produtos diferentes, boa
parte deles disponibilizada no programa de Farmdcia
Popular.’ Considerando que esses medicamentos sdo
de uso continuo, sobretudo por individuos de faixa
etdria mais elevada, em que a prevaléncia de hiper-
tensdo arterial é extremamente alta, estando proxima
a 60%,° a determina¢io da intercambiabilidade entre
os medicamentos é de extrema importancia do ponto
de vista clinico.

Dessa forma, o objetivo deste artigo consistiu em
aplicar uma revisio sistemdtica de varios estudos de
bioequivaléncia para avaliar a seguranca na intercam-
biabilidade entre diferentes genéricos e similares que
contenham Hidroclorotiazida e Maleato de Enalapril
em suas formulac¢des, uma vez que esses medicamentos
sdo frequentemente utilizados por inumeros pacientes
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e fazem parte do programa Farmdcia Popular, do
Ministério da Sadde (MS).

MarteriaL e METopos

Para aplicacio do método da metanalise, foram utili-
zados dados provenientes de estudos de bioequivalén-
cia de medicamentos genéricos e similares aprovados
e registrados pela Anvisa, sob as seguintes condicoes:

I. Nimero de voluntdrios ndo muito diferentes.

II. Mesmo desenho experimental aplicado em to-
dos os estudos: crossover 2 x 2 (delineamento para
dois periodos e duas formulagdes: referéncia e teste).

II. Medicamentos cujos pardmetros de biodis-
ponibilidade estejam dentro dos limites aceitos pela
Anvisa.

Foi definido um instrumento para selecao dos es-
tudos que garanta reprodutibilidade da forma de se-
lecdo dos estudos a serem incluidos na andlise (pro-
tocolo da metanalise). A busca foi feita na base de
dados de estudos de bioequivaléncia da Anvisa, se-
gundo os critérios definidos no protocolo de seleciao
e nos requisitos descritos anteriormente. A identidade
dos patrocinadores dos estudos e dos fabricantes dos
medicamentos em teste foi resguardada.

As variaveis abordadas na analise foram as se-
guintes medidas farmacocinéticas: drea sob a curva
de concentragdo plasmatica versus tempo (ASCy.,) e
concentragdo plasmdtica mdxima observada (Cpgy).
Dois medicamentos sdo considerados bioequivalentes
se os limites superiores e inferiores do intervalo de
confianga de 90% das variaveis ASC e C,3, estiverem
contidos entre os limites 80% e 125%.7

Para determinacdo das medidas sumadrias de dife-
rengas entre as médias dos pardmetros farmacociné-
ticos ASCy € Chay, foi aplicado o método proposto
por Chow e Liu® de metandlise em estudos de bioe-
quivaléncia. Um intervalo de confianca de 90% para
a diferenca das médias foi construido para cada uma
das combinacdes possiveis entre os medicamentos dos
estudos para avaliar a intercambiabilidade entre eles.

Um teste de qui-quadrado foi aplicado para tes-
tar a hipotese de homogeneidade estatistica entre
os dados provenientes dos diversos estudos como
pré-requisito para combind-los em uma mesma andlise.

Os calculos necessarios a aplicagio da metanalise
foram realizados em softwares computacionais espe-
cificos para andlises estatisticas, o Minitab® Version
14 e o Microsoft Excel 2003°.

ProTocOLO PARA SELECAO DE ESTUDOS PARA COMPOR A
METANALISE

O presente protocolo foi desenvolvido previamen-
te a selecdo dos estudos a serem incorporados na me-
tanalise, com o objetivo de padronizar os métodos de
inclusdo/exclusio de estudos objetos de analise.

O protocolo foi dividido em trés partes: a primeira,
com o objetivo de filtrar os estudos; a segunda, para
verificar a disponibilidade e a adequacdo dos estudos;
e a terceira, para checar os critérios epidemioldgicos,
ou seja, se os dados sdo compativeis para andlise, do
ponto de vista do tipo de desenho, do tamanho da
amostra, da populacdo, entre outros.

1.7 parte:

I. Estudos mais recentes, protocolados na Anvisa
entre 2003 e 2009.

II. Que tenham a conclusdo de bioequivaléncia.

III. Que tenham sido analisados e aprovados pela
Anvisa.

IV. Que ndo sejam repetidos (excluindo-se as
copias).

2.7 parte:

I. Que os medicamentos fagam parte da lista do
programa Farmdcia Popular, do MS.

I1. Que os medicamentos estejam sendo comercia-
lizados conforme lista da Cidmara de Regulagio do
Mercado de Medicamentos (CMED).

III. Que os dados estejam disponiveis na Anvisa
para analise.

3." parte:

I. Que os dados sejam compativeis para as andlises
(critérios epidemioldgicos), desenho do estudo, tama-
nho da amostra e populacdo estudada.

Foi verificada a compatibilidade dos dados de ca-
da um dos estudos conforme os critérios definidos
por Chow e Liu® para a metanalise. Os estudos que
tiveram os critérios descritos anteriormente atendi-
dos foram selecionados e incluidos nos cédlculos da
metanalise.

ResuLtaDOS

M ETANALISE DA HIDROCLOROTIAZIDA

Para a realizacdo da metanalise da Hidroclorotiazida,
foram selecionados sete estudos, sendo que um deles
ndo pdde ser incluido nos calculos finais combinados,
por ndo apresentar homogeneidade dos dados do me-
dicamento de referéncia, e trés ndo faziam parte da

] Bras Nefrol 2010;32(2):173-181
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lista do programa Farmdcia Popular.’ Dessa forma,
foram incluidos trés estudos nos célculos finais da
metandlise. Todos utilizaram o mesmo medicamento
de referéncia com lotes diferentes.

Os intervalos de confianca de 90% da metandlise
entre as combinacdes dos produtos Testes 1,2 e 3 pa-
ra os parametros farmacocinéticos Cp;, € ASC estao
apresentados nas Tabelas 1 e 2 e nas Figuras 1 e 2,
respectivamente.

Pode-se observar, na Tabela 1 e na Figura 1, que a
comparagio entre os trés estudos demonstrou que os
medicamentos testes sio muito semelhantes, exceto
para uma pequena diferenca na velocidade de absor-
¢do (Cpyx) entre os produtos 1 e 3, em que o interva-
lo de confianga foi limitrofe (79,96% a 106,19%),
classificando-o como ndo bioequivalente. Ja as outras
comparagdes nao mostram diferengas entre as for-
mulacdes de Hidroclorotiazida. Por outro lado, na

LnCpax
Comparacao Dn* Var (D")* Razdo** Limite inferior** Limite superior** Confirmacao de
bioequivaléncia
Todos os estudos -0,0729 0,0005549 92,96825 89,39 96,69 Sim
Teste 1x2 -0,0142 0,0063659 98,58760 86,31 112,61 Sim
Teste 1 x 3 -0,0818 0,0072467 92,14990 79,96 106,19 Néo
Teste 2 x 3 -0,0675 0,0066222 93,47007 81,62 10704 Sim

*= gscala logaritmica; **= escala original, DAhh= (YTh -YRh) - (YTh - YRh).

Tabela 2 T R I T A N |
LnASC
Comparagao DA * Var (D")* Razao** Limite inferior** Limite superior** Confirmacao de
bioequivaléncia
Todos os estudos -0,0150 0,000228 98,50439 96,05 101,02 Sim
Teste 1x2 0,0263 0,006365 102,6627 89,88 117,26 Sim
Teste 1 x3 0,0096 0,007246 100,9668 87,61 116,35 Sim
Teste 2x 3 -0,0167 0,006622 98,34807 85,88 112,63 Sim

*= escala logaritmica; **= escala original, D wp= (Y1 - Ygre) - (Y11 - Yre).

Figura 1. Intervalos de confianga C,sx das combinagdes
de estudos de metandlise entre as trés apresentacdes
farmacéuticas que contém Hidroclorotiazida.

Teste 2x 3

Teste 1x3
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3
O
=3
©
i
©
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Figura 2. Intervalos de confianca da ASC das
combinagdes de estudos de metanalise entre as
trés apresentacbes farmacéuticas que contém
Hidroclorotiazida.

Teste 2x 3

Teste 1x3
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andlise da extensdo de absorcdo, avaliada pela ASC
(Tabela 2 e Figura 2), nenhuma diferenga significativa
foi observada entre as diversas apresentagdes, tendo
em vista que os intervalos de confianga se apresenta-
ram entre 85,88% e 117,26%.

METANALISE DO MALEATO DE ENALAPRIL

Para a realizagio da metandlise do principio ativo
Maleato de Enalapril, foram selecionados 19 estu-
dos, sendo que cinco nio faziam parte do programa
Farmacia Popular,’ quatro eram repetidos, um deles
ndo pode ser incluido nos célculos finais da combina-
¢do dos estudos, por nido apresentar homogeneidade
dos dados do medicamento de referéncia, e outro por

ter sido realizado com outro medicamento de referén-
cia. Dessa forma, foram incluidos oito estudos nos cal-
culos finais da metandlise. Todos utilizaram o mesmo
medicamento de referéncia com lotes diferentes.

Os pardmetros C.s € ASC foram analisados na
escala logaritmica para testar a bioequivaléncia entre
os produtos teste e referéncia. Foi observado que os
parametros Cp, € ASCo.; se apresentaram dentro dos
limites estabelecidos pela Anvisa em todos os estudos.

Os intervalos de confianca de 90% da metandlise
entre as combinagdes dos produtos Testes de 1 a 8
para os pardmetros farmacocinéticos Cpsx € ASC es-
tdo apresentados nas Tabelas 3 e 4 e nas Figuras 3 e
4, respectivamente.

INTERVALOS DE CONFIANCA DA CMAx E CONCLUSAO DAS COMBINACOES DE ESTUDOS NA METANALISE ENTRE OITO

Tabela 3 APRESENTACOES FARMACEUTICAS QUE CONTEM MALEATO DE ENALAPRIL
LnCmax
Comparacao Dn* Var (D")* Razao** Limite inferior** Limite superior** Confirmacéo da
bioequivaléncia

Todos os estudos 0,0158 0,00015 101,59967 99,56 103,68 Sim
[CTeste 1 x 2 0,0019 0,00489 100,19169 89,25 112,47 Sim
ICTeste 1x 3 0,1310 0,00489 113,99703 101,55 12797 Nao
ICTeste 1 x4 0,0844 0,00501 108,80593 96,79 122,31 Sim
ICTeste 1 x5 0,2048 0,00452 122,72343 109,81 137,16 Nao
ICTeste 1 x 6 0,1244 0,00452 113,24590 101,33 126,56 Nao
ICTeste 1 x 7 0,2190 0,00489 124,47695 110,88 139,74 Nao
ICTeste 1 x8 0,0023 0,00452 100,23071 89,68 112,02 Sim
ICTeste 2x 3 0,1291 0,00518 113,77893 101,02 128,15 Nao
ICTeste 2 x 4 0,0825 0,00530 108,59777 96,29 122,48 Sim
ICTeste 2 x5 0,2028 0,00481 122,48863 109,22 13737 Nao
ICTeste 2 x 6 0,1225 0,00481 113,02924 100,79 126,76 Nao
ICTeste 2 x 7 0,2170 0,00518 124,23880 110,31 139,93 Nao
ICTeste 2x 8 0,0004 0,00481 100,03895 89,20 112,19 Sim
ICTeste 3x 4 -0,0466 0,00530 95,44629 84,63 107,65 Sim
ICTeste 3x5 0,0738 0,00481 10765493 96,00 120,73 Sim
ICTeste 3x 6 -0,0066 0,00481 99,34110 88,58 11,41 Sim
ICTeste 3x 7 0,0879 0,00518 109,19315 96,95 122,99 Sim
ICTeste 3x 8 -0,1287 0,00481 8792396 78,40 98,60 Nao
ICTeste 4 x 5 0,1204 0,00493 112,79112 100,44 126,67 Nao
ICTeste 4 x 6 0,0400 0,00493 104,08063 92,68 116,88 Sim
ICTeste 4 x 7 0,1346 0,00530 114,40273 101,44 129,03 Nao
ICTeste 4 x 8 -0,0821 0,00493 92,11879 82,03 103,45 Sim
ICTeste 5x 6 -0,0804 0,00444 92,27733 82,65 103,02 Sim
ICTeste 5x 7 0,0142 0,00481 101,42884 90,44 113,75 Sim
ICTeste 5x 8 -0,2025 0,00444 81,67202 73,16 91,18 Nao
ICTeste 6 x 7 0,0946 0,00481 109,91740 98,01 123,27 Sim
ICTeste 6 x 8 -0,1221 0,00444 88,50714 79,28 98,81 Nao
ICTeste 7x 8 -0,2166 0,00481 80,52150 71,80 90,30 Nao

*= escala logaritmica; **= escala original; DAhh= (YTh - YRh) - (YTh - YRh).

] Bras Nefrol 2010;32(2):173-181
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INTERVALOS DE CONFIANCA DA ASC E CONCLUSAO DAS COMBINACOES DE ESTUDOS DE METANALISE ENTRE

Tabela 4 OITO APRESENTACOES FARMACEUTICAS QUE CONTEM MALEATO DE ENALAPRIL
LnASC
Comparagéao Dn* Var (D7)* Razao** Limite inferior** Limite superior** Confirmacéo da
bioequivaléncia

Todos os estudos 0,0149 0,00009 101,50165 99,93 103,09 Sim
ICTeste 1x2 0,0236 0,00288 102,38930 93,70 111,88 Sim
ICTeste 1x3 0,0551 0,00288 105,66389 96,70 115,46 Sim
ICTeste 1 x4 0,0808 0,00295 108,41705 99,11 118,60 Sim
[CTeste 1 x5 0,1566 0,00266 116,94935 107,39 127,36 Néao
[CTeste 1 x 6 0,0256 0,00266 102,58923 94,20 11,72 Sim
ICTeste 1 x7 0,1751 0,00288 119,14091 109,03 130,19 Nao
ICTeste 1x8 0,0361 0,00266 103,67348 95,20 112,90 Sim
ICTeste 2x 3 0,0315 0,00305 103,19818 94,20 113,06 Sim
ICTeste 2 x4 0,0572 0,00312 105,88709 96,56 116,12 Sim
ICTeste 2x 5 0,1330 0,00283 114,22029 104,61 124,72 Sim
ICTeste 2 x 6 0,0020 0,00283 100,19527 91,76 109,40 Sim
ICTeste 2x 7 0,1515 0,00305 116,36070 106,22 12747 Nao
ICTeste 2x 8 0,0125 0,00283 101,25422 92,73 110,56 Sim
ICTeste 3x4 0,0257 0,00312 102,60558 93,56 112,52 Sim
[CTeste 3x5 0,1015 0,00283 110,68053 101,37 120,85 Sim
ICTeste 3x6 -0,0295 0,00283 9709015 88,92 106,01 Sim
ICTeste 3x 7 0,1200 0,00305 112,75461 102,92 123,62 Sim
ICTeste 3x 8 -0,0190 0,00283 98,11629 89,86 10713 Sim
[CTeste 4 x5 0,0758 0,00290 10786989 98,69 11791 Sim
ICTeste 4 x 6 -0,0553 0,00290 94,62463 86,57 103,43 Sim
ICTeste 4 x 7 0,0943 0,00312 109,89130 100,21 120,51 Sim
ICTeste 4 x 8 -0,0447 0,00290 95,62470 8748 104,52 Sim
ICTeste 5x 6 -0,1310 0,00261 8772108 80,62 95,45 Sim
[ICTeste 5x 7 0,0186 0,00283 101,87394 93,30 111,23 Sim
ICTeste 5x 8 -0,1205 0,00261 88,64819 81,47 96,46 Sim
ICTeste 6 x 7 0,1496 0,00283 116,13393 106,36 126,80 Nao
ICTeste 6 x 8 0,0105 0,00261 101,05689 92,87 109,96 Sim
ICTeste 7x 8 -0,1391 0,00283 8701754 79,69 95,01 Nao

*= escala logaritmica; **= escala original; DAhh= (?Th - QRh) - (?Th - ?Rh).

Como se pode observar, a analise do parame-
tro Cpsx demonstrou uma diferenca na velocidade
de absor¢do entre os produtos T1xT3 (101,55%
a 127,97%), TI1xTS5 (109,81% a 137,16%),
T1xT6 (101,33% a 126,56%), T1xT7 (110,88
a 139,74%), T2xT3 (101,02% a 128,15%),
T2xTS5 (109,22% a 137,37%), T2xT6 (100,79%
a 126,76%), T2xT7 (110,31% a 139,93%),
T3xT8 (78,40% a 98,60%), T4xTS5 (100,44% a

J Bras Nefrol 2010;32(2):173-181

126,67%), TAXT7 (101,44% a 129,03%), T5xT8
(73,16% a 91,18%), T6xT8 (79,28% a 98,81%) e
T7xT8 (71,80% a 90,30%), em que os intervalos
de confianga extrapolaram os limites estabelecidos
para bioequivaléncia (Tabela 3 e Figura 3). Além
disso, a andlise da ASC também demonstrou que
os intervalos de confian¢a de 90% para a com-
paracdo entre os produtos T1xT5 (107,39% a
127,36%), T1xT7 (109,03% a 130,19%), T2xT5
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Figura 3. Intervalos de confianca da C,: das
combinagbes de estudos na metanalise entre oito
apresentacOes farmacéuticas que contém Maleato de
Enalapril.
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(104,61% a 124,72%), T2xT7 (106,22% a
127,47%), T6xT7 (106,36% a 126,80%) e T7xT8
(79,69% a 95,01%) estao fora dos limites de 80%
a 125% (Tabela 4 e Figura 4).

Discussao

A Anvisa, em uma de suas resolu¢des que tratam da
dispensa¢io de medicamentos, permite ao profissio-
nal farmacéutico a substituicio do medicamento de
referéncia prescrito pelo médico pelo genérico corres-
pondente, salvo restricdes expressas pelo prescritor.
Nos casos de prescrigio de medicamentos por seu
nome genérico, ou seja, pela Denominacio Comum
Brasileira (DCB) ou pela Denominacio Comum
Internacional (DCI), o farmacéutico pode dispensar
tanto o medicamento de referéncia quanto os genéri-
cos ou similares correspondentes.’

No entanto, nio estd estabelecido se um genérico
pode ser trocado por outro, e essa questdo é importante
ndo somente porque o numero de genéricos aprovados
de um mesmo medicamento de referéncia pode ser mui-
to grande — 67 no Brasil e superior a 160 nos Estados
Unidos — como também porque esses medicamentos

Figura 4. Intervalos de confianca da ASC das
combinacdes de estudos de metanalise entre oito
apresentacOes farmacéuticas que contém Maleato de
Enalapril.
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ndo sdo idénticos em termos de ingredientes inativos,
que podem variar de uma versdo para outra. Essa é
uma 4rea na bioequivaléncia normalmente ignorada,
mas que realmente carece de imediata atencdo."!?

Tendo em vista o fato de os érgaos reguladores
se basearem apenas no critério da bioequivaléncia
média e ndo exigirem os calculos da bioequivaléncia
individual e populacional que garantem a intercam-
biabilidade em diferentes abordagens (prescribabili-
ty e switchability), Chow e Liu® sugerem metandlise
combinando dados de diferentes estudos de bioequi-
valéncia, com o intuito de proporcionar uma revisao
sistematica da bioequivaléncia entre produtos genéri-
cos e de referéncia.

A Anvisa tem em seu poder todos os dados rela-
tivos a estudos de bioequivaléncia e de biodisponi-
bilidade relativa ja realizados para o registro de me-
dicamentos no Brasil que permitem a aplicagio da
metandlise para avaliar a intercambiabilidade entre
genéricos diferentes do medicamento de referéncia.*
Pelo fato de os genéricos existirem no pais ha apenas
10 anos e a exigéncia para similares realizarem estu-
dos de bioequivaléncia ser ainda mais recente (2003),
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esse tipo de andlise se torna bastante util no aperfei-
coamento dos critérios para concessio de registro
ou mesmo como uma ferramenta para o monitora-
mento de genéricos e similares pos-registro. Isso se
aplica especialmente ao caso de medicamentos que
tratam doencas cronicas e sdo de uso continuo, em
que a substitui¢do por uma nova copia pode nio
proporcionar os niveis de absor¢do necessarios pe-
lo organismo para alcancar os resultados terapéu-
ticos desejados.

A metanilise ja foi utilizada em estudos de bioe-
quivaléncia de imunossupressores (micofenolato de
mofetil) e de antibidticos (amoxicilina) para sub-
sidiar profissionais médicos e pacientes na escolha
entre formulacoes do mesmo medicamento.*!! Esses
estudos concluiram que a intercambiabilidade foi
possivel entre as diferentes formulacdes testadas.

Com o objetivo de analisar a intercambiabilida-
de entre as formulagdes de genéricos e similares que
contém Hidroclorotiazida e Maleato de Enalapril,
foi aplicada uma revisio sistemdtica de vdarios estu-
dos de bioequivaléncia depositados na Anvisa que
utilizaram esses medicamentos.

MeTanAuise pa HiprocLoroTiAZIDA

Os intervalos de confianca de 90% para a compa-
racdo entre os produtos dos Testes 1, 2 e 3 obtidos
na metandlise demonstraram que os medicamentos
testes apresentaram valores de extensdo de absor-
¢do semelhantes (ASC), tendo em vista que os in-
tervalos de confianga se apresentaram dentro dos
limites de 80% a 125%.7

No entanto, para o pardmetro C;y, foi observa-
da uma pequena diferenca na velocidade de absor-
¢do entre os produtos T1 e T3, em que o intervalo
de confianga foi limitrofe (79,96% a 106,19%), o
que, de acordo com os limites estabelecidos pela
Anvisa, impede a conclusdo de bioequivaléncia en-
tre as formulacdes e, consequentemente, sua inter-
cambiabilidade. Para as demais combinag¢des entre
os produtos testes, os intervalos de confianga esta-
vam dentro dos limites, confirmando a possibilidade
de troca entre as formulacdes.

No caso da Hidroclorotiazida, a diferenca obser-
vada na velocidade de absor¢do entre os produtos
T1 e T3 ndo deve ter repercussoes clinicas signifi-
cativas no tratamento a um paciente, pois, além de
a diferenca ter sido muito pequena (0,04%), o far-
maco é de ampla faixa terapéutica, a ASC foi muito
semelhante e seu efeito terapéutico ndo depende da
a¢ao aguda, mas sim do efeito acumulativo.
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A andlise comparando os valores de extensdo de
absorcdo (ASC) de alguns produtos com o Maleato de
Enalapril demonstrou que existem diferencas signifi-
cativas entre varios produtos, tendo em vista que 0s
intervalos de confianga se apresentaram fora dos limi-
tes de 80% a 125%.7 Isso também foi observado na
andlise da velocidade de absorc¢do entre os produtos
(Cix), em que diversas combinagdes apresentaram in-
tervalos de confianga fora dos limites estabelecidos.

Com relagido ao C,4, foi observado que 14 das 28
combinagoes de estudos (50%) concluiram pela ndo
bioequivaléncia entre as formulacdes testadas, sendo
que as mais frequentes foram os Testes 1,2, 5, 7 ¢ 8,
que, de acordo com os dados, ndo foram intercambi-
aveis com outros quatro medicamentos. Observou-se
que nenhum dos produtos testes pode ser considerado
intercambidvel com todos os demais. Jd no caso da
ASC, 6 das 28 combinacdes (21%) concluiram pela
ndo bioequivaléncia. O produto Teste 7 foi o mais
frequente, concluindo pela ndo intercambiabilidade
entre outras quatro copias. Apesar de o Maleato de
Enalapril ser um medicamento muito seguro, com
ampla janela terapéutica, os resultados sugerem que
a substitui¢do de um genérico por outro pode trazer
respostas terapéuticas diferenciadas.

A soma desses resultados, de acordo com as orien-
tacoes da Anvisa, impede a conclusio de bioequiva-
léncia entre as diversas formulacdes de Maleato de
Enalapril e, consequentemente, indica que nio se po-
deria realizar a intercambiabilidade desses produtos
farmacéuticos. A importancia clinica desses achados,
no que se refere a seguranca e a eficicia, ainda ne-
cessita ser mais bem avaliada por ensaios clinicos
comparando as diferentes formulagdes farmacéuticas
de Maleato de Enalapril. Contudo, esta claro que um
genérico ou um similar ndo podem ser sempre subs-
tituidos por outro. Isso é particularmente importante
quando se trata de um medicamento de indice tera-
péutico estreito, em que a auséncia de efeito terapéuti-
co ou a presenca de efeitos toxicos podem comprome-
ter de forma significativa a eficicia e a seguranca.

ConcLusio

Os resultados obtidos permitem concluir que, entre
os medicamentos genéricos e similares anti-hiperten-
sivos distribuidos pelo programa Farmacia Popular
estudados, a intercambiabilidade pode ser feita
com seguranca entre os trés produtos dos firmacos
Hidroclorotiazida. Ja na avaliagdo da intercambiabi-
lidade dos medicamentos do principio ativo Maleato
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de Enalapril, os produtos estudados nio contemplam
os intervalos preconizados na regulamenta¢do nacio-
nal; portanto, a resposta farmacocinética e, por con-
seguinte, a efetividade do medicamento podem ser
afetadas em alguns pacientes que utilizem diferentes
marcas de genéricos ou similares no tratamento da
hipertensdo arterial e de outras doencas cardiovas-
culares. Ensaios clinicos comparando os efeitos tera-
péuticos das diferentes apresentacdes sao necessarios
para avaliar melhor a questdo. Novas medidas rela-
cionadas com a farmacovigilancia de medicamentos
sdo necessdrias para garantir uma politica de inter-
cambiabilidade entre genéricos e similares.
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