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RESUMO

A politica nacional de genéricos, iniciada em 1999, trouxe grande beneficio a
populacdo ao aumentar a concorréncia e consequentemente, uma queda no prego
médio de medicamentos. Considerando todo o arcabougo legal de medicamentos
nao inovadores disposto nos guias de agéncias reguladoras internacionais, e a
fragilidade dos medicamentos de indice terapéutico estreito com relagdo ao seu
potencial de ineficacia ou eventos adversos, € de extrema importancia que o Brasil
revise 0s guias sobre os requisitos necessarios para registro de medicamentos
genéricos e similares desta categoria. Dessa forma, o objetivo geral desse trabalho
foi propor a alteracdo dos limites de estudos de biodisponibilidade relativa /
bioequivaléncia desses medicamentos, seguindo os limites ja estabelecidos por
outras agéncias reguladoras. Para isso, um levantamento dos critérios adotados
pelo FDA, EMA, NIHS (Japao), Health Canada e OMS foi realizado, avaliando-se
também quais farmacos sao considerados de indice terapéutico estreito. Como
resultado deste estudo, foi proposto o estreitamento dos limites de bioequivaléncia
de medicamentos de indice terapéutico estreito para 90,00 a 111,11%. Foram
escolhidos os farmacos acidos valproico, carbamazepina, ciclosporina, digoxina,
fenitoina, litio, sirolimo, tacrolimo, teofilina e varfarina como de indice terapéutico
estreito. Apds analise da técnica de escalonamento dos limites de bioequivaléncia
seguido pelo FDA, decidiu-se pela n&o utilizacdo desse modelo. Foi proposto a
alteragédo dos limites obrigatéria para o parametro ASC dos farmacos escolhidos, e
alteragao dos limites para Cmax para os farmacos ciclosporina, digoxina, fenitoina e
carbonato de litio. Sugeriu-se que essas alteragdes sejam inseridas na revisdo da

normativa que trata sobre as provas de biodisponibilidade relativa / bioequivaléncia.

Palavras-chave: 1. Bioequivaléncia. 2. Medicamentos de indice terapéutico estreito.

3. Concentracdo maxima. 4. Area sob a curva.



ABSTRACT

Since 1999, the National generic policy has brought great benefit to the population
because of increased competition and hence, decreased average price of drugs.
Considering the entire legal framework of non-innovator drugs set out in the
guidelines of international regulatory agencies and the fragility of narrow therapeutic
index drugs regarding their potential for ineffectiveness or adverse events, it's of the
utmost importance that Brazil revise the guidelines on the requirements for
registration of generic and similar drugs of this category. Thus, the general objective
of this work was to propose the limits alteration of relative bioavailability /
bioequivalence studies of these drugs, following the limits already established by
other regulatory agencies. To do this, a survey of the criteria adopted by the FDA,
EMA, NIHS (Japan), Health Canada and WHO was carried out, and it was also
evaluated which drugs are considered of narrow therapeutic index. As a result of this
study, it was proposed narrowing the limits of bioequivalence of drugs with narrow
therapeutic index to 90.00 to 111.11%. The drugs valproic acid, carbamazepine,
cyclosporine, digoxin, phenytoin, lithium, sirolimus, tacrolimus, theophylline and
warfarin were chosen as a narrow therapeutic index drug. After analyzing the scaled
bioequivalence technique followed by the FDA, it was decided not to use this model.
It was proposed to change the mandatory limits for the AUC parameter of the chosen
drugs, and change the limits for Cmax for the drugs cyclosporine, digoxin, phenytoin
and lithium carbonate. It was suggested that these changes be included in the
revision of the legislation dealing with the relative bioavailability / bioequivalence

tests.

Keywords: 1. Bioequivalence. 2. Narrow Therapeutic Index Drugs. 3. Maximum

concentration. 4. Area under the curve.
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1 INTRODUCAO

A politica de genéricos no Brasil, iniciada com a regulamentacéo da Lei n°®
9787/99, tem sido uma das principais tentativas governamentais para ampliar o
acesso da populacdo a medicamentos (HASENCLEVER, 2004). Uma vez expirada a
patente do medicamento referéncia, a entrada de genéricos, no mercado
farmacéutico a um preco mais baixo, pode provocar um aumento da concorréncia e
conseguentemente, uma queda no preco médio de medicamentos, beneficiando a
populacdo. Com o0 aumento da pressdo sobre 0s orcamentos de saude e a
consequente necessidade de adequar as expectativas de salude aos recursos
disponiveis, a substituicdo por um produto genérico parece ser uma op¢ao atraente
para reduzir custos (JOHNSTON A., 2013).

No cenéario mundial, o inicio dos medicamentos genéricos se deu em
1984 com a lei de restabelecimento de concorréncia de preco de medicamentos e
termo de patentes dos Estados Unidos da América, denominada ‘the Drug Price
Competition and Patent Term Restoration Act” (também conhecida como Lei Hatch-
Waxman) que permitia aos produtores, de medicamentos ja conhecidos
clinicamente, pular a etapa de conducéao dos ensaios clinicos e realizar somente 0
estudo de bioequivaléncia com o produto original, o que era considerado suficiente
para comprovar a equivaléncia entre os medicamentos. Pouco depois, o0 modelo
americano foi seguido por outros paises; o primeiro pais a licenciar sua substituicéo
genérica foi a Australia em 1994. Atualmente, a maioria dos paises aceita a
substituicdo de um medicamento original por um produto de coépia (PAVELIU,
BENGEA, PAVELIU, 2011).

A comprovacdo da intercambialidade entre medicamento genérico e
referéncia baseia-se no conceito de equivaléncia terapéutica entre os mesmos,
geralmente assegurado pela comprovacdo da equivaléncia farmacéutica, da
bioequivaléncia e das Boas Praticas de Fabricacdo e controle de qualidade
(LINSBINSKI, MUSIS, MACHADO, 2008).

A bioequivaléncia consiste na demonstracdo de equivaléncia farmacéutica
entre produtos apresentados sob a mesma forma farmacéutica, contendo idéntica

composicdo qualitativa e quantitativa de principio(s) ativo(s), e que tenham
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comparavel biodisponibilidade, quando estudados sob um mesmo desenho

experimental, assim definida pela Lei 9787/99.

Os estudos de bioequivaléncia sdo normalmente farmacocinéticos,
realizados por meio da quantificacdo do farmaco e/ou do metabdlito ativo na
circulacdo. Podem ser realizados estudos que envolvem medidas de efeito
farmacodinamico, nos casos em que nao é possivel quantificar o farmaco na

circulacao de forma precisa e exata.

Pode-se afirmar que a era de estudos de biodisponibilidade iniciou-se a
partir de 1945, com a primeira publicagdo do conceito de disponibilidade biol6gica. O
desenvolvimento, durante a década de 1960, de técnicas analiticas possibilitou o
desenvolvimento de métodos sensiveis o suficiente para permitir a quantificacdo de
drogas ou metabdlitos, inicialmente na urina, e posteriormente no plasma. Isto
possibilitou a avaliacdo e comparacdo da biodisponibilidade de diferentes
formulacbes em voluntarios, bem como a demonstracdo de que diferencas

significativas entre estas podem ocorrer (ANVISA, 2002).

O termo biodisponibilidade é, na verdade, uma contracdo de
disponibilidade biologica. Considera-se biodisponibilidade como sendo a taxa e a
extensdo na qual uma molécula ativa € absorvida e torna-se disponivel no sitio de
acao da droga. Considerando-se que a quantidade do farmaco contida no fluido
biolégico esta em equilibrio com o sitio de acéo, a biodisponibilidade é determinada
através da medida da concentracdo do principio ativo da droga em sangue total,

soro ou outro fluido biolégico apropriado, em funcdo do tempo (ANVISA, 2002).

Um estudo comparativo de biodisponibilidade se refere a comparacao da
biodisponibilidade de diferentes formulacbes do mesmo farmaco ou de diferentes
produtos farmacéuticos. Quando estes sdo considerados bioequivalentes, assume-
se que ambos irdo fornecer o mesmo efeito terapéutico ou que sao equivalentes
terapéuticos e podem ser intercambiaveis. Dois produtos sdo considerados
bioequivalentes se as suas taxas e extensdes de absorcdo ndo demonstrarem uma
diferenca significativa, quando administrado na mesma dose molar sob condi¢cbes

similares em um estudo desenhado apropriadamente (CHOW, LIU, 2009).

Do ponto de vista regulatério, considera-se que um produto teste €

bioequivalente a um produto de referéncia se o intervalo de confianca (IC) de 90%
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da relagdo média geométrica da ASC (area sob a curva de concentragao vs. tempo)
e Cmax (concentracdo maxima) entre o teste e o referéncia caem dentro dos limites
de 80,00-125,00%. Esta abordagem baseia-se no pressuposto de que uma
diferenca de 20% entre os produtos teste e de referéncia ndo é clinicamente
significativa (JIANG et al., 2015).

Para drogas com indice terapéutico estreito - onde pequenas diferencas
na dose ou na concentracao sanguinea podem levar a falhas terapéuticas graves e /
ou reacOes adversas a medicamentos - uma diferenca de 20% na concentracao
sanguinea ou na exposicdo ao medicamento pode ser inaceitavel (JIANG et al.,
2015).

Em modelos animais, o indice terapéutico pode ser definido como a razao
entre a dose letal da droga para 50% da populacdo (DLso) pela dose eficaz em 50%
da populacdo (DEso). Quanto maior o indice terapéutico, mais seguro é o0
medicamento. Geralmente, considera-se que um medicamento tem um bom perfil de
seguranca se essa razao exceder o valor de 10 (TAMARGO et al., 2015). O indice

terapéutico é considerado pequeno quando a relagcdo entre DLso € DEso € 2 ou
abaixo de 2.

A razdao terapéutica estreita é definida pelo FDA como:

1. A dose letal média (DLso) difere menos que duas vezes da dose eficaz
média (DLso).

2. A concentragdo toxica minima difere menos de duas vezes da
concentracdo eficaz minima no sangue.

3. O uso seguro e eficaz dos medicamentos requer cuidadosa titulacao e

monitoramento do paciente (LEVY, 1998).

De acordo com o Lawrence X. Yu, pesquisador do FDA, medicamentos
de indice terapéutico estreito (MITE) geralmente possuem as seguintes

caracteristicas:

e Relacdo dose-resposta medicamentosa ingreme dentro da faixa de
dose usual ou intervalo estreito entre as concentracdes efetivas da droga

e as concentracdes associadas a toxicidade grave;
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e Sujeito a monitorizacao terapéutica de farmacos com base em medidas
farmacocinéticas (PK) ou farmacodindmicas (PD) para garantir o uso
seguro e eficaz da droga; e

e Pequena variabilidade intraindividual.

Considerando os procedimentos estatisticos de BE, os MITE, por
apresentarem essa pequena variabilidade intraindividual, podem passar no critério
de IC de 90% com limites entre 80,00-125,00% com uma diferenga maior na

resposta média, como mostrado na Figura 1 (YU L.X., et al, 2015).

Um medicamento genérico ou similar de baixa variabilidade pode ser
bioequivalente e ter seus parametros avaliados, Cmax € ASC, deslocados tanto para
o limite inferior (80%) quanto para o limite superior (125%). Para os MITE, esse
deslocamento para o limite inferior pode significar uma ineficicia, e para o limite

superior, a ocorréncia de eventos adversos.

i =

Baixa variabilidade

s

Legenda:
T: teste
R: referéncia

Alta variabilidade

80% TIR (%) 125%

Figura 1: Demonstracdo do efeito da variabilidade em estudos de bioequivaléncia (YU L.X., et al,
2015).

Devido a pequena diferenca entre a concentragdo eficaz e toxica,
pequenas alteracdes na dosagem de MITE podem levar a alteracfes significativas
na resposta PD, e, portanto, a dose deve ser individualizada. Isso pode resultar em

efeitos potencialmente subterapéuticos ou toxicos, particularmente em pacientes



15

com idade avancada, com comorbidades ou recebendo varios medicamentos
(TAMARGO et al., 2015). Sendo assim, a dose dos MITE deve ser individualizada e
mantida dentro de uma faixa extremamente estreita, que pode ndo estar satisfeita
com os padrdes atuais da BE.



16

2 POSICAO DAS AGENCIAS REGULADORAS

2.1 Cenario Nacional

Atualmente, a Resolucdo RE n°® 1170, de 19 de abril de 2006, estabelece
gue dois medicamentos serdo considerados bioequivalentes se os valores extremos
do intervalo de confianca de 90% da razdo das médias geométricas (ASCo-t
teste/ASCo+ referéncia e Cmax teste/Cmax referéncia) forem maiores que 0,8 e
menores que 1,25. Outros limites de IC de 90% para Cmax, previamente

estabelecidos no protocolo, poderéo ser aceitos mediante justificativas cientificas.

A RDC n° 10, de 2 de janeiro de 2001 que aprovava o Regulamento
Técnico para Medicamentos Genéricos, citava em seu texto que para farmacos que
apresentem indice terapéutico estreito, tais como carbamazepina, acido valprdico,
clindamicina, entre outros, devia-se adotar IC 95%. Tal Resolucao foi revogada pela
RDC n° 84, de 19 de marco de 2002. Atualmente esta vigente a RDC n° 200, de 26
de dezembro de 2017 que dispde sobre os critérios para a concessao e renovagao
do registro de medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos,
classificados como novos, genéricos e similares, e da outras providéncias. Desde a
revogacdo da RDC n°® 10 ndo ha em nenhuma Resolucdo vigente na Anvisa a

definicdo de MITE no ambito do registro de medicamentos genéricos.

A RDC n° 67, de 8 de outubro de 2007 que Dispbe sobre Boas Praticas
de Manipulagdo de Preparacdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em
farmacias, elenca os seguintes farmacos como de indice terapéutico estreito: acido
valpréico, aminofilina, carbamazepina, ciclosporina, clindamicina, clonidina,
clozapina, colchicina, digitoxina, digoxina, disopiramida, fenitoina, litio, minoxidil,
oxcarbazepina, prazosina, primidona, procainamida, quinidina, teofilina, varfarina,

verapamil (cloridrato).

Ndo ha em nenhuma Resolucdo vigente na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (ANVISA) um critério diferente para a avaliacdo da
bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa dos MITE, sendo utilizado o critério
estabelecido para a bioequivaléncia de medicamentos genéricos, similares e novos
disposto na RE n° 1170/2006, que estabelece limites de 80 a 125%.
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2.2 Cenario Internacional

Outras agéncias reguladoras possuem a prerrogativa de estreitamento do
IC para MITE. A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) traz em seu Guideline
on the Investigation of Bioequivalence CPMP/EWP/QWP/1401/98, que em casos
especificos de produtos com um indice terapéutico estreito, o intervalo de aceitacéao
para ASC deve ser estreitado para 90,00-111,11%. Nos casos em que Cmax € de
particular importancia para a segurancga, eficacia ou monitorizacéo do nivel da droga,
o intervalo de aceitacdo de 90,00-111,11% também deve ser aplicado para este
parametro. O EMA néo define um conjunto de critérios para categorizar os farmacos

como MITE decidindo caso a caso, baseando-se em consideracdes clinicas.

O EMA possui em seu sitio eletrbnico guias de bioequivaléncia de
produtos especificos. Esta seccéo inclui a orientagdo de bioequivaléncia especifica
para o0 produto avaliado, que resume num formato padronizado 0s principios
relevantes de concepcao do estudo para demonstracdo de bioequivaléncia. Dentro
dos produtos que possuem seus guias especificos, os farmacos colchicina,
everolimo, sirolimo e tacrolimo foram identificados como de indice terapéutico
estreito. O documento Questions & Answers: positions on specific questions
addressed to the Pharmacokinetics Working Party (PKWP), publicado em 19 de
novembro de 2015, também descreve a ciclosporina como um MITE, embora esta

ndo tenha um guia especifico.

O Health Canada restringiu os limites médios de BE da ASC para
medicamentos de dose critica para 90,00-112,00%. No guia Comparative
Bioavailability Standards: Formulations Used for Systemic Effects, medicamentos de
dose critica sdo definidos como aqueles onde diferengas comparativamente
pequenas na dose ou concentracdo levam a falhas terapéuticas sérias e/ou reacoes
adversas sérias que podem ser persistentes, irreversiveis, lentamente reversiveis,
ou fatais, que pode resultar em internacdo hospitalar ou prolongamento da
hospitalizagdo existente, incapacidade persistente ou significativa ou morte.
Reacgbes adversas que requerem intervencdo médica significativa para prevenir um

desses desfechos também sdo consideradas graves (Health Canada, 2012).
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O Health Canada disponibiliza uma lista, ndo limitada, de medicamentos
de dose critica: ciclosporina, digoxina, flecainida, litio, fenitoina, sirolimo, tacrolimo,

teofilina e varfarina (Health Canada, 2012).

A agéncia do Japao, National Institute of Health Sciences (NIHS), traz em
seu guia Guideline for Bioequivalence Studies for Different Strengths of Oral Solid
Dosage Forms uma lista de farmacos classificados como de indice terapéutico
estreito, a destacar: aprindina, carbamazepina, clindamicina, clonazepam, clonidina,
ciclosporina, digitoxina, digoxina, disopiramida, etinilestradiol, etosuximida,
guanetidina, isoprenalina, litio, metotrexato, fenobarbital, fenitoina, prazosina,
primidona, procainamida, quinidina, compostos antidiabéticos de sulfonilureia,
tacrolimo, compostos de teofilina, acido valproéico, varfarina, zonisamida, glibuzol.
Apesar da lista, o Japao néo altera os limites de 80,00-125,00% para os parametros
ASC e Cmax (NIHS, 2012).

O Food and Drug Administration (FDA) ndo descreve em guia geral o

estreitamento do IC para MITE e ndo disponibiliza lista de farmacos.

Na reunido de Advisory Committee for Pharmaceutical Science and
Clinical Pharmacology (ACPS-CP) realizada em julho de 2011, foram realizadas
apresentacdes sobre BE e padrfes de qualidade para MITE. Durante a conferéncia,
com base nos esforcos de simulacdo do FDA, foi proposto que os MITE devam
realizar um estudo replicado para quantificar a variabilidade dos produtos teste e
referéncia e usar uma abordagem de escalonamento para a determinacéo de BE.
Os limites do IC mudariam em funcdo da variabilidade intra-individual do produto de
referéncia. O FDA propbs aos MITE que os limites de BE padrédo sejam 90-111% e
gue eles sejam escalonados usando uma constante regulatoria de sigmao = 0,1 (que
corresponde a um CV de 10,03%). Se a variabilidade do medicamento de referéncia
for < 10%, os limites BE sao estreitados para 90,00-111,11%. Se a variabilidade de
referéncia for > 10%, os limites de BE serdo maiores que 90,00-111,11%, mas

restrito aos limites de 80 a 125%.

O FDA disponibilizou em dezembro de 2012 guia especifico para o
medicamento varfarina sodica comprimido, em que concluiu que este é um MITE,
informa como deve ser conduzido o estudo e apresenta os métodos para analise

estatistica usando a BE escalonada.
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Outros medicamentos como acido valproico, carbamazepina, ciclosporina,
digoxina, everolimo, fenitoina, levotiroxina, sirolimo, tacrolimo foram designados pelo
FDA como MITE e descrevem em seu guia que seja adotada a andlise estatistica de
BE escalonada descrita no guia da varfarina. Foram usados os seguintes critérios

para classifica-los:

0] Razao entre intervalo terapéutico estimado / concentracao
toxica: existe pouca separacdo entre doses terapéuticas e
toxicas (ou as concentracdes sanguineas / plasma
associadas);

(i) As concentracbes sub-terapéuticas podem levar a falha

terapéutica grave;

(i) O uso esta sujeito a monitorizacéo terapéutica baseada em
PK ou medidas PD;
(iv) Possui uma variabilidade intraindividual baixa a moderada

(isto é, ndo mais do que 30%) para ASC;

(V) Na prética clinica, as doses séo frequentemente ajustadas
em incrementos muito pequenos (menos de 20%) (YU, L.X.,
et al, 2015).

2.3 Organizacao Mundial de Saude

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em seu guia Annex 7 -
Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on registration
requirements to establish interchangeability, publicado em 2006 e atualizado em
2015, descreve que se for determinado que o principio ativo possui um indice
terapéutico estreito, a faixa de aceitacdo da bioequivaléncia deve ser restrita 90,00-
111,11% para o parametro ASCo-t e a faixa de aceitagdo da bioequivaléncia pode

precisar ser restrita a 90,00-111,11% para Cmax, Se apropriado.
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2.4 Relevancias e justificativa

Considerando todo o arcabouco legal disposto nos guias de agéncias
reguladoras internacionais, € de extrema importancia que o Brasil revise os guias
sobre as definicdes de BE, haja vista que é essencial definir um intervalo apropriado

de BE para os MITE devido ao potencial de ineficacia ou eventos adversos.

A definicdo de um critério duradouro, seguro e amplamente aplicavel para
a BE é essencial para o desenvolvimento de medicamentos globalmente seguros.
Isso é essencial a medida que os pacientes e os fabricantes crescem e se
expandem para mercados emergentes, vendem e produzem MITE. Harmonizar o
critério de BE globalmente facilitard a producdo segura e oportuna desses
medicamentos genéricos, ao mesmo tempo em que garante altos padrBes de
intercambiabilidade entre fronteiras (HOTTINGER, M., LIANG, B. A., 2012).

Este trabalho visa realizar uma revisdo da Resolucdo de bioequivaléncia
no que se refere aos critérios exigidos para os MITE, o que é de extrema
importancia para que a Anvisa esteja harmonizada com procedimentos ja realizados
por outros 6rgdos internacionais, considerando que sao recebidos na Agéncia
muitos processos de registro de empresas internacionais e que apresentam o

mesmo dossié para diversos paises.

Ademais, constitui um tema relevante para saudde publica, haja vista que
os medicamentos de indice terapéutico estreito devem ter critérios mais rigorosos
durante a avaliagdo do seu registro, para que seja assegurado que nao tenham

falhas terapéuticas e / ou reacdes adversas graves durante seu uso pela populacéo.
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3 OBJETIVOS

O objetivo geral é propor a alteracdo dos limites do IC para estudos de

biodisponibilidade relativa / bioequivaléncia de medicamentos de indice terapéutico

estreito.

Os objetivos especificos sao:

a)

b)

d)

Realizar uma analise comparativa dos guias internacionais que tratam
sobre o estreitamento do IC para MITE;

Realizar um levantamento sobre quais os farmacos que séao
classificados como de indice terapéutico estreito;

Determinar se sera utilizada a técnica de escalonamento dos limites
do IC, como definido pelo FDA no guia da varfarina, com base nos
dados de variabilidade intraindividual obtidos no estudo de
bioequivaléncia,

Determinar em quais casos deve-se estreitar os limites para o
parametro Cmax, conforme descrito no guia do EMA e da OMS;
Elaborar texto para inclusdo na minuta de revisdo da Resolucdo que
trata sobre provas de biodisponibilidade relativa / bioequivaléncia e
elaborar uma lista com os farmacos para os quais serdo exigidos os

novos limites de IC.
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho foi desenvolvido por meio das seguintes etapas:

4.1 Analise comparativa dos guias internacionais

Para realizar uma andlise comparativa dos limites de IC de MITE, um
levantamento dos guias e regulamentacgdes existentes, relacionados aos estudos de
bioequivaléncia, foi realizado por meio de pesquisa em sitios eletrénicos das
principais agéncias regulatorias internacionais. Foram selecionados guias de alguns

paises/regides signatarios do Conselho Internacional para Harmonizacao - ICH.
Os guias dos seguintes paises/regifes foram consultados:

e Unido Europeia (EMA)

e Estados Unidos (FDA)

e Canada (Health Canada)
e Japao (NIHS)

Como observador permanente do ICH, documentos da OMS relacionados

ao tema em questao também foram avaliados e utilizados comparativamente.

4.2 Levantamento dos farmacos classificados como MITE

Para identificar os farmacos classificados como de indice terapéutico
estreito, os guias dos paises/regides discriminados acima foram verificados para

identificar possiveis listas de MITE.

Com relacdo ao FDA foi verificado seu sitio eletrbnico <

https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRequlatorylnformation/Guidances/uc

m075207.htm> e identificado quais dos produtos com guias disponiveis foram

identificados como MITE e solicitado que seguisse a tratativa utilizada para o método

estatistico de bioequivaléncia escalonada da varfarina.

Com relagdo ao EMA foi verificado seu sitio eletronico

<https://www.ema.europa.eu/en/human-requlatory/research-development/scientific-



https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm075207.htm
https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm075207.htm
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-guidelines/clinical-pharmacology-pharmacokinetics/product-specific-bioequivalence-guidance
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quidelines/clinical-pharmacology-pharmacokinetics/product-specific-bioequivalence-

guidance> e identificado quais dos produtos com guias disponiveis foram

identificados como MITE e solicitado que utilizasse o estreitamento dos limites.

Para validar os farmacos eleitos como de indice terapéutico estreito,
dados de artigos cientificos, livros e outras bibliografias foram consultados.

4.3 Bioequivaléncia escalonada

Para identificar quais os critérios utilizados pelo FDA para conducdo de
estudo de BE com MITE, foi avaliado detalhadamente o procedimento descrito no
guia da varfarina, assim como artigos publicados referente ao procedimento de
bioequivaléncia escalonada usado pela agéncia americana para o0s célculos

estatisticos da BE.

4.4 Avaliagéo da importancia do Cmax

As bulas dos medicamentos de referéncia do Brasil foram coletadas
atraveés do sistema bulario, que disponibiliza as bulas aprovadas dos medicamentos
registrados pela Anvisa. Foi feita a avaliagdo das bulas para identificar os cuidados
de monitoramento terapéutico e definir se o parametro Cmax € importante para a
seguranca, efichcia ou monitorizagdo do nivel da droga e assim ter seu limite
estreitado para 90,00 a 111,11%. Outros documentos, como artigos, foram utilizados

para pesquisar sobre a seguranca e eficacia dos farmacos escolhidos.

4.5 Elaboracéo de texto para proposta de revisdo de Resolugao

A proposta de texto para minuta de revisédo foi elaborada com base nos
levantamentos dos guias de bioequivaléncia das agéncias reguladoras dos Estados
Unidos (FDA), da Unido Europeia (EMA), do Canada (Health Canada), do Japéo
(NIHS) e da OMS.


https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-guidelines/clinical-pharmacology-pharmacokinetics/product-specific-bioequivalence-guidance
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-guidelines/clinical-pharmacology-pharmacokinetics/product-specific-bioequivalence-guidance
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O texto foi elaborado seguindo os padrbes da Anvisa para elaboragéo de

Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC).

Foi dado continuidade ao texto disposto na RE n. 1170 de 2006, apés o
item f da Etapa Estatistica disposto no Anexo da referida Resolucdo, que descreve
que dois medicamentos serédo considerados bioequivalentes se os valores extremos
do intervalo de confianca de 90% da razdo das médias geométricas (ASCox
teste/ASCo- referéncia e Cmax teste/ Cmax referéncia) forem maiores que 0,8 e

menores que 1,25.

Para inclusdo dos farmacos identificados como de indice terapéutico
estreito em ato normativo, foi utilizada a op¢éo de Instrucdo Normativa (IN) haja vista
gue esta permite uma alteracdo mais facil e rapida da lista, ja que este documento

legal ndo precisa constar da agenda regulatéria da Anvisa para ser revisado.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Andlise comparativa dos guias internacionais

ApoGs avaliacdo das referéncias bibliograficas, verificou-se que para o0s
paises EUA, Canada e para a Unido Europeia, os limites estabelecidos para a

aceitacao da bioequivaléncia de MITE foram estreitados.

Algumas diferengas foram identificadas para o desenho do estudo.
Canada e Unido Europeia obrigam o estreitamento do IC para o parametro ASC. O
FDA prop6e uma bioequivaléncia escalonada para ambos os parametros ASC e
Cmax.

Ainda, o0 EMA sugere que se 0 Cmax for importante para a seguranca e
eficacia do medicamento, este também deve ter seus limites estreitados para 90,00
a111,11%.

Ja o FDA propbe um desenho de estudo cruzado, completamente
replicado, com 4 periodos, para que se possa avaliar a variabilidade intraindividual e

proceder com a bioequivaléncia escalonada.

A agéncia do Japdo e a Anvisa ndo alteram os limites da bioequivaléncia

guando se trata da avaliacdo de MITE, conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1: Comparativo entre os limites estabelecidos pelas agéncias reguladoras e
OMS.

Critério BE para
medicamentos de indice
terapéutico estreito

Critério BE para

Agénciareguladora . .
medicamentos gerais

Anvisa 80,00 — 125,00%

FDA

EMA

Health Canada
NIHS (Japéo)
OMS

80,00 — 125,00%
80,00 — 125,00%
80,00 — 125,00%
80,00 — 125,00%
80,00 — 125,00%

80,00 — 125,00%
90,00 -111,11%
90,00 -111,11%
90,00 - 112,00%
80,00 — 125,00%
90,00 - 111,11%
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Considerando que outros 6rgados propdem o estreitamento dos limites,
sendo o critério de 90,00 — 111,11% o mais comum entre eles, € importante que a
Anvisa adeque a sua legislacdo atual para estreitar os limites da bioequivaléncia de

MITE para 90,00 — 111,11% para ASC e para Cmax, quando necessario.

5.2 Escolha dos farmacos

Para a escolha dos farmacos foi levado em consideracdo a posicdo das
agéncias reguladoras internacionais, as quais descrevem em guias de
bioequivaléncia ou guias de produtos especificos, quais sdo os medicamentos

considerados de indice terapéutico estreito.

Ap6s andlise dos documentos regulatérios foi possivel elencar os

farmacos descritos na Tabela 2.

Como resultado dessa pesquisa, foi utilizado como critério de escolha
para definir quais os farmacos que seriam elencados como MITE, aqueles farmacos
denominados como de indice terapéutico estreito por 3 (trés) ou mais agéncias
reguladoras, haja vista que as agéncias escolhidas sao internacionalmente
conhecidas e possuem respeito na area regulatoria e jA possuem experiéncia na
condugéao de estudos de BE de MITE, além de utilizar a Resolug¢ao vigente RDC n°
67/2007 da Anvisa. Foram entdo escolhidos os farmacos &acido valpréico,
carbamazepina, ciclosporina, digoxina, fenitoina, litio, sirolimo, tacrolimo, teofilina e

varfarina.

Os medicamentos escolhidos se enquadram em varias indicacdes
terapéuticas: insuficiéncia cardiaca (digoxina), tromboembolismo (varfarina),
convulsdes (acido valpréico, carbamazepina e fenitoina), asma (teofilina), depressao

(litio), imunossupressao (ciclosporina, sirolimo e tacrolimo).
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Tabela 2: Eleicdo de medicamentos de indice terapéutico estreito por agéncia
reguladora.

Farmacos FDA EMA Health Canada ‘ NIHS (Japao) ‘Anvisa*

Acido valproéico X X X
Aminofilina X
Aprindina

Carbamazepina X

Ciclosporina X X X
Clindamicina

Clonazepam

Clonidina

Clozapina

Colchicina X

Digitoxina

Digoxina X X
Disopiramida

Etinilestradiol

Etosuximida

Everolimo X X

Fenobarbital

Fenitoina X X
Flecainida X
Glibuzol X
Guanetidina
Isoprenalina
Levotiroxina X
Litio X X
Metotrexato

Minoxidil

Oxcarbazepina

Prazosina

Primidona

Procainamida

Quinidina

Sirolimo X X X

Sulfonilureia
(compostos)

Tacrolimo X X

Teofilina
(compostos)

Varfarina X X
Verapamil
Zonisamida

X

X X X X X X X X X X X X X X X
X X X X X X X X

X
X

X X X X X X X X
X X X X X X X

>
X X

*conforme descrito na RDC n° 67/2007.
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Algumas classes, como 0s imunossupressores, trazem suas proprias
consideracdes particulares, ja que pequenas variacdbes nas concentracdes de
drogas no sangue podem resultar em reducdo da imunossupressao ou aumento da
toxicidade, com efeitos potencialmente adversos nos resultados dos pacientes
(JOHNSTON A., 2013).

Outros medicamentos, como a varfarina quando atinge niveis
supraterapéuticos (medidos através da monitorizacdo da PD do tempo de
protrombina e do indice normalizado internacional) podem levar a eventos
hemorragicos maiores ou fatais e os medicamentos indicados para tratar epilepsia
podem causar graves falhas terapéuticas em concentracfes sub-terapéuticas.
Assim, os MITE devem ser cuidadosamente dosados e monitorados (YU L.X., et al,
2015).

Alguns desses medicamentos tem seu uso bem estabelecido, como é o
caso da varfarina, que é comercializada desde 1954, e a digoxina que foi descoberta
h& mais de dois séculos, e sdo amplamente conhecidos como de indice terapéutico
estreito (BLIX, H. S., et al., 2010) (LIANG, MACKEY, LOVETT, 2013).

Com relacdo aos imunossupressores, varias organizacfes oferecem
guias sobre os cuidados de uso e com a troca de medicamentos de referéncia por
genéricos. The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), The Efficacy
and Safety of PRescribing In Transplantation Group (ESPRIT) e The European
Society for Organ Transplantation (ESOT) sdo algumas dessas organizacbes
internacionais que orientam o uso dos imunossupressores, o que fortalece a escolha
desses farmacos como MITE (JOHNSTON A., 2013).

Todos esses critérios embasam a escolha dos farmacos selecionados.

5.3 Bioequivaléncia escalonada

Resultados de testes de simulacdo conduzidos pelo FDA, indicaram que
uma abordagem que estreita os limites de BE com base na variabilidade do
medicamento de referéncia é adequada para avaliar a BE de MITE. Um desenho de
estudo cruzado, completamente replicado (4 periodos) permite a comparagdo de

variabilidade além da comparacdo de médias. Nestes casos, 0 estudo de BE deve



29

cumprir os limites de aceitacdo para ambas as médias e variabilidade, para que dois
MITE sejam declarados bioequivalentes (YU L.X., et al, 2015). Os detalhes sobre
como implementar a abordagem de bioequivaléncia escalonada estdo descritos no
documento Draft Guidance on Warfarin Sodium, que se encontra presente no Anexo
1.

Como os produtos de teste e de referéncia sdo dados duas vezes para
cada voluntario, o desenho de estudo de quatro bracos, cruzado, replicado
integralmente, possibilita o escalonamento do limite de BE, baseado na variabilidade
intraindividual do produto de referéncia tanto para a ASC como para a Cmax.

Ao aplicar os calculos matematicos propostos no guia da varfarina,
guando a variabilidade do produto de referéncia é <10%, os limites de BE implicitos
na relacdo de médias geométricas serdo menores que 90,00% —111,11%. Por outro
lado, quando a variabilidade de referéncia é >10%, os limites de BE implicitos ser&o
maiores que 90,00% -111,11%, mas sdo limitados a 80,00% -125,00%. Para
garantir que os limites de BE para MITE nunca sejam maiores do que aqueles para
drogas convencionais, € essencial que todos os estudos estejam dentro dos limites

de BE média escalonada e BE média ndo-escalonada de 80,00% -125,00%.

A tabela 3 demonstra de forma mais detalhada quais os limites utilizados

guando a variabilidade intraindividual do produto de referéncia € calculada.

Tabela 3: Limites de Bioequivaléncia baseado na variabilidade intraindividual do
produto de referéncia.

CVvr Limites de BE escalonada
5 94,87 — 105,41%
10 90,02 — 111,08%
15 85,35 -117,02%
20 81,17 — 123,20%
>21,42 80,00 — 125,00%

Além dos critérios de avaliacdo de BE escalonada e nao-escalonada
(80,00 — 125,00%), o FDA propde uma avaliagcdo do desvio padréo da variabilidade
intraindividual entre o produto teste e o produto de referéncia. Segundo o guia, a

variabilidade intraindividual € declarada equivalente quando o limite superior do IC
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de 90% da razéo entre o desvio padréo da variabilidade do teste e desvio padréao da

variabilidade do produto de referéncia é menor ou igual a 2,5 (YU L.X., et al, 2015).

Todo o detalhamento dos célculos pode ser verificado no documento Draft
Guidance on Warfarin Sodium. Tal documento foi avaliado e ndo serd incluido na

proposta de alteracao dos limites de BE para MITE.

A justificativa para a ndo utilizacdo destes critérios esta no fato que os
MITE, como ja destacado na parte introdutoria, sdo medicamentos de baixa
variabilidade intraindividual. Assim, mesmo que sejam realizados todos os célculos
propostos pelo FDA, a maioria dos MITE ficariam dentro dos limites de 90,00 a
111,11% com base na sua variabilidade intraindividual, tornando-se desnecessario

todos os procedimentos descritos pelo FDA.

5.4 Avaliag&o da importancia do Cmax

Considerando que ndao sera utilizada a bioequivaléncia escalonada
seguida pelo FDA para estreitar os limites do estudo de BE de MITE, é necessério
avaliar em quais casos o0s limites para o parametro Cmax deverdo ser estreitados.
Esta avaliagdo caso a caso do Cmax € seguida pelo EMA e pela OMS. Como regra, 0
intervalo para o parametro ASC devera estar entre 90,00 a 111,11% para estudos de
BE de MITE.

Foram avaliadas as bulas dos medicamentos de referéncia dos farmacos
classificados como MITE e que serdo elencados em uma lista no formato de IN.
Essas bulas foram coletadas no sistema da Anvisa denominado bulario que

apresenta todas as bulas aprovadas dos medicamentos registrados pela agéncia.

Para o acido valpraico, a bula do medicamento Depakene® destaca que
experiéncias empregando regimes de doses de uma a quatro vezes ao dia, assim
como estudos em modelos de epilepsias em primatas envolvendo taxas constantes
de infusdo, indicam que a biodisponibilidade sistémica diaria total (extensdo de
absorcao) é o principal determinante do controle da convulsédo e que as diferencas
nas taxas de pico-vale plasmatico entre as formulacdes de valproato ndo tem

consequéncias conhecidas do ponto de vista clinico. Desse contexto pode-se inferir
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gue somente a ASC é considerada de relevancia clinica e que o parametro Cmax N80

tem influéncia na seguranca e eficacia (ANVISA, 2019).

Na bula do medicamento Tegretol®, farmaco carbamazepina, é
encontrado a seguinte recomendacdo de monitoramento de niveis plasmaticos:
Apesar da correlacdo entre a posologia e 0s niveis plasmaticos de carbamazepina, e
entre niveis plasmaticos e a eficacia clinica ou tolerabilidade serem muito ténues, a
monitorizacdo dos niveis plasmaticos pode ser util nas seguintes situacdes: aumento
significativo da frequéncia de crises/verificacdo da aderéncia do paciente durante a
gravidez, no tratamento de criangcas ou adolescentes, na suspeita de distirbio de
absorcdo, na suspeita de toxicidade, quando mais de um medicamento estiver
sendo utilizado (veja ‘Interagcbes medicamentosas”). O texto ndo pede a
guantificacdo do Cmax como medida de monitoramento, somente em casos
especificos, portanto, este parametro ndo tera seus limites de BE estreitado
(ANVISA, 2017).

Conforme descrito na bula do medicamento Sandimmun®, quando
ciclosporina é utilizado em pacientes transplantados, 0 monitoramento de rotina dos
niveis sanguineos de ciclosporina € uma importante medida de seguranca. Em
pacientes transplantados é necessaria uma rotina de monitoramento dos niveis de
ciclosporina no sangue para evitar efeitos adversos devido a altos niveis e prevenir a
rejeicdo do orgao devido a baixos niveis. Com essa informacéo € possivel inferir que

tanto ASC quanto Cmax devem ter seus limites estreitados (ANVISA, 2014).

O farmaco digoxina ndo possui medicamento de referéncia eleito pela
Anvisa, entretanto, existe evidéncia de ensaios clinicos de que a eficacia é
dependente da concentracdo dentro do intervalo terapéutico, e evidéncia
consideravel de toxicidade concentracdao-dependente. As faixas de concentracao
terapéutica e toxica se sobrepde e a toxicidade pode ocorrer mesmo dentro da faixa
terapéutica (CAMPBELL, T. J., WILLIAMS, K. M., 2001). Esses dados caracterizam

0 Cmax COMO um parametro importante para a seguranca do medicamento.

Para o farmaco fenitoina, a bula do medicamento Hidantal® informa que
as concentracfes plasmaticas de fenitoina acima do intervalo considerado ideal
podem produzir estado de confusdo mental como delirio, psicose ou encefalopatia,
ou raramente, disfungcdo cerebelar irreversivel. Portanto, recomenda-se o0

monitoramento dos niveis plasmaticos aos primeiros sinais de toxicidade aguda. A
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reducdo da dose do medicamento esta indicada se a concentracdo de fenitoina for

excessiva, 0 que confere ao parametro Cmax importancia clinica (ANVISA, 2018).

A informacdo descrita na bula do medicamento Carbolitium®, farmaco
carbonato de litio, descreve que Cmax € um importante parametro de monitoramento
terapéutico. E informado que ha uma variagdo interindividual ampla nas
concentracdes seéricas obtidas apés uma dada dose, e também naquela necessaria
para o efeito terapéutico. Concentracdes também podem variar consideravelmente
de acordo com o regime de dosagem (quer administrada em doses diarias Unicas ou
divididas), funcdo renal, o regime alimentar do paciente, o estado de saude do
paciente, o tempo em gque a amostra de sangue € colhida, e outros medicamentos,
tais como sais de sodio ou diuréticos, bem como pela formulacdo e a
biodisponibilidade. Além disso, h4 apenas uma estreita margem entre o agente
terapéutico e a concentracdo sérica toxica de litio. Portanto, ndo sé é a titulacédo
individual de dosagem essencial para assegurar concentracOes apropriadas
constantes para o paciente de litio, mas as condi¢cdes sob as quais as amostras de
sangue sdo tomadas para a monitorizacdo devem ser cuidadosamente controladas
(ANVISA, 2019).

Para os farmacos sirolimo e tacrolimo, as respectivas bulas dos
medicamentos de referéncia Rapamune® e Prograf® descrevem o monitoramento
das concentracdes minimas no sangue (ANVISA, 2019). As evidéncias obtidas em
um estudo de grande porte randomizado, multicéntrico, controlado e comparativo de
sirolimo solugcdo oral com drageas confirmam que as diferencas nas taxas de
absorcdo nédo influenciam a eficacia do medicamento. Para o tacrolimo, estudos
indicam que a eficacia ndo parece estar sempre relacionada a concentracédo. A
toxicidade do tacrolimo aumentou gradualmente com o aumento das concentracoes
sanglineas em alguns estudos, enquanto em outros, a relacdo foi menos clara. As
concentracfes sanguineas em pacientes sem toxicidade geralmente nao diferem
significativamente de outras que sofreram efeitos adversos (ERICSON, J. E., et al.,
2017). Essas informacgdes esclarecem que 0 Cmax N0 € importante como medida de

monitoramento.

As bulas dos medicamentos Teolong® e Marevan®, dos farmacos
teofilina e varfarina, respectivamente, descrevem 0 monitoramento através da

resposta do medicamento (indicador PD), especificamente a atividade
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anticoagulante no caso da varfarina (ANVISA, 2014). Para a teofilina também séo
verificados a ocorréncia de eventos adversos (ANVISA, 2018). A auséncia de
monitoramento do Cmax infere que este pardmetro ndo deve ter seus limites de BE

estreitados.

A tabela 4 estabelece de forma objetiva quais farmacos devem ter os
limites para o paréametro Cmax estreitados, haja vista que este parametro é

considerado de importancia clinica para seguranca e eficacia do medicamento.

Tabela 4: Comparativo dos medicamentos de referéncia.

Farmaco Medicamento de Monitoramento Limites de BE
referéncia do Cmax para Cmax
Acido valproéico Depakene® N&o 80,00 — 125,00%
Carbamazepina Tegretol® N&o 80,00 — 125,00%
Ciclosporina Sandimmun® Sim 90,00 - 111,11%
Digoxina * Sim 90,00 -111,11%
Fenitoina Hidantal® Sim 90,00 -111,11%
Carbonato de litio Carbolitium® Sim 90,00 - 111,11%
Sirolimo Rapamune® N&o 80,00 — 125,00%
Tacrolimo Prograf® N&ao 80,00 — 125,00%
Teofilina Teolong® N&o 80,00 — 125,00%
Varfarina Marevan® N&o 80,00 — 125,00%

* Nao ha medicamento de referéncia eleito pela Anvisa.

5.5 Elaboracéo de texto para proposta de revisao de Resolucéo

Os resultados dos levantamentos sobre o estreitamento dos limites de BE
para estudos com MITE comprovam que é de extrema importancia que seja aplicado
para o parametro ASC. Portanto, no texto que trata sobre tal assunto a ser inserido
em minuta de revisdo de Resolucdo, deve constar que os limites de BE para o
parametro ASC deverdo ser estreitados para 90,00 a 111,11% quando forem
conduzidos estudos com MITE. Esta regra permanecerd no corpo do texto da

Resolucao, por ser obrigatoria a todos os MITE.
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Com relagdo ao parametro Cmax, seus limites serdo estreitados caso a
caso. Conforme avaliacdo das bulas dos medicamentos de referéncia, para o0s
farmacos ciclosporina, digoxina, fenitoina e carbonato de litio, os limites de Cmax
também serao restritos a 90,00 a 111,11%. Este texto sera descrito em IN, haja vista
gue a revisao de quais farmacos poderao ter 0 Cmax com limites de 90,00 a 111,11%
sera dinamica, o que necessita um documento legal menos rigido para atualizacao e
publicacdo. O mesmo acontecera para a lista de farmacos classificados como MITE,

a qual devera ser publicada como IN.
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6 CONCLUSAO

A avaliacdo comparativa entre os guias do FDA, EMA, NIHS (Japao),
Health Canada e OMS demonstrou que os critérios utilizados para conducdo de
estudos com medicamentos de indice terapéutico estreito devem ser revisados, e a

alteracéo dos limites de 90,00 a 111,11% deve ser seguida pela Anvisa.

Concluiu-se que os farmacos acido valproico, carbamazepina,
ciclosporina, digoxina, fenitoina, carbonato de litio, sirolimo, tacrolimo, teofilina e
varfarina sdo de indice terapéutico estreito e para esses, o parametro ASC avaliado
no estudo de bioequivaléncia deve ter seus limites estreitados para 90,00 a
111,11%.

Com relacédo aos procedimentos estatisticos, determinou-se que o calculo
de bioequivaléncia média deve ser utlizado, haja vista que a bioequivaléncia
escalonada utilizada pelo FDA néo é discriminativa ja que os MITE possuem baixa
variabilidade. Assim, a revisdo dos critérios de bioequivaléncia seguiu 0os moldes
definidos nos guias do EMA e OMS, que estabelecem a obrigatoriedade de
estreitamento para o parametro ASC e a avaliagdo caso a caso da importancia do
Cmax € a consequente alteragédo dos limites para 90,00 a 111,11%.

Para os farmacos ciclosporina, digoxina, fenitoina e carbonato de litio, os

limites para o parametro Cmax também devem ter seus limites estreitados.

Foi definido o texto para inclusdo em RDC de forma a descrever a
obrigatoriedade da alteracdo dos limites de 90,00 a 111,11% para MITE e foi
elaborado texto com a lista dos medicamentos descritos acima para publicacdo no

formato de IN.



36

REFERENCIAS

ANVISA, Bula do medicamento Carbolitium. Aprovada em abril de 2019. Acessado
em abril de 2019. Disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=34
54212019&pldAnex0=11125972

ANVISA, Bula do medicamento Depakene. Aprovada em marc¢o de 2019. Acessado
em abril de 2019. Disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=24
06252019&pldAnex0=11081337

ANVISA, Bula do medicamento Hidantal. Aprovada em janeiro de 2018. Acessado
em abril de 2019. Disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=10
26412018&pldAnexo0=10449899

ANVISA, Bula do medicamento Marevan. Aprovada em outubro de 2014. Acessado
em abril de 2019. Disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=87
34612014&pldAnexo=2243449

ANVISA, Bula do medicamento Prograf. Aprovada em marco de 2019. Acessado em
abril de 2019. Disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=50
53822019&pldAnex0=11215632

ANVISA, Bula do medicamento Rapamune. Aprovada em outubro de 2018.
Acessado em abril de 2019. Disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=10
812572018&pldAnexo=10849823

ANVISA, Bula do medicamento Sandimmun. Aprovada em setembro de 2014.
Acessado em abril de 2019. Disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=79
95512014&pldAnex0=2217712

ANVISA, Bula do medicamento Tegretol. Aprovada em dezembro de 2017.
Acessado em abril de 2019. Disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=25
000062017&pldAnexo=10379050

ANVISA, Bula do medicamento Teolong. Aprovada em setembro de 2018. Acessado
em abril de 2019. Disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=10
538232018&pldAnex0=10840121

ANVISA, Manual de boas praticas em biodisponibilidade: bioequivaléncia. Brasilia.
2002.


http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=3454212019&pIdAnexo=11125972
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=3454212019&pIdAnexo=11125972
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=2406252019&pIdAnexo=11081337
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=2406252019&pIdAnexo=11081337
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=1026412018&pIdAnexo=10449899
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=1026412018&pIdAnexo=10449899
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=8734612014&pIdAnexo=2243449
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=8734612014&pIdAnexo=2243449
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=5053822019&pIdAnexo=11215632
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=5053822019&pIdAnexo=11215632
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=10812572018&pIdAnexo=10849823
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=10812572018&pIdAnexo=10849823
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=7995512014&pIdAnexo=2217712
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=7995512014&pIdAnexo=2217712
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=25000062017&pIdAnexo=10379050
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=25000062017&pIdAnexo=10379050
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=10538232018&pIdAnexo=10840121
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=10538232018&pIdAnexo=10840121

37

BLIX, H. S., et al. Drugs with narrow therapeutic index as indicators in the risk
management of hospitalized patients. Pharmacy Practice (Granada), v. 8, n. 1, p. 50-
55. 2010.

BRASIL, Congresso Nacional. Lei n°® 9787, de 10 de fevereiro de 1999. Altera a Lei
no 6.360, de 23 de setembro de 1976, que dispde sobre a vigilancia sanitéria,
estabelece o medicamento genérico, dispde sobre a utilizacdo de nomes genéricos
em produtos farmacéuticos e da outras providéncias. D.O.U. - Diario Oficial da
Unido; Poder Executivo, Brasilia, DF, 11 fev. 1999.

BRASIL, Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria. Resolucao
RE n°® 1170, de 19 de abril de 2006. Determina a publicagao do “Guia para provas de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia de medicamentos”. D.O.U. - Diario Oficial
da Unido; Poder Executivo, Brasilia, DF, 24 abr. 2006.

CAMPBELL, T. J.; WILLIAMS, K. M. Therapeutic drug monitoring: antiarrhythmic
drugs. Br J Clin Pharmacol. v. 52, n. 1, p. 21S-34S, setembro 2001.

CHOW, S-C.; LIU, J-P. Introduction. In: . Design and Analysis of
Bioavailability and Bioequivalence Studies. 32 edicdo. Chapman & Hall/CRC, Boca
Raton, 2009. p.3-30.

CHOW, S-C.; LIU, J-P. Review of Regulatory Guidances on Bioequivalence. In:
. Design and Analysis of Bioavailability and Bioequivalence Studies. 32
edicdo. Chapman & Hall/CRC, Boca Raton, 2009. p.581-610.

ENDRENYI L, TOTHFALUSI L. Determination of bioequivalence for drugs with
narrow therapeutic index: reduction of the regulatory burden. J Pharm Pharm Sci, v.
16, p. 676—682, 2013.

ERICSON, J. E., et al. A systematic literature review approach to estimate the
therapeutic index of selected immunosuppressant drugs following renal
transplantation. Ther Drug Monit. v. 39, n. 1, p. 13-20, fevereiro 2017.

European Medicines Agency. Guideline on the Investigation of Bioequivalence.
Janeiro 2010. Acessado em novembro de 2018. Disponivel em
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/guideline-investigation-
bioequivalence-revl en.pdf.

European Medicines Agency. Committee for Human Medicinal Products (CHMP).
EMA/618604/2008 Rev. 13. Questions & Answers: positions on specific questions
addressed to the Pharmacokinetics Working Party (PKWP). 19 de novembro de
2015. Acessado em novembro de 2018. Disponivel em
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/questions-answers-
positions-specific-questions-addressed-pharmacokinetics-working-party _en.pdf.

European Medicines Agency. Committee for Human Medicinal Products (CHMP).
Colchicine tablet 0.5 mg and 1 mg product-specific bioequivalence guidance. Draft.
28 de fevereiro de 2019. Acessado em abril de 2019. Disponivel em


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-investigation-bioequivalence-rev1_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-investigation-bioequivalence-rev1_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/questions-answers-positions-specific-questions-addressed-pharmacokinetics-working-party_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/questions-answers-positions-specific-questions-addressed-pharmacokinetics-working-party_en.pdf

38

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/draft-colchicine-tablet-
05-mg-1-mg-product-specific-bioequivalence-guidance en.pdf.

European Medicines Agency. Committee for Human Medicinal Products (CHMP).
Everolimus tablets 0.25 mg, 0.5 mg, 0.75 mg and 1 mg; 2.5 mg, 5 mg and 10 mg,
dispersible tablets 0.1 mg and 0.25 mg; 2 mg, 3 mg and 5 mg product-specific
bioequivalence guidance. 15 de dezembro de 2016. Acessado em abril de 2019.
Disponivel em https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/everolimus-tablets-025-mg-05-mg-075-mg-1-mg-25-mg-5-mg-10-mg-
dispersible-tablets-01-mg-025-mg-2-mg-3_.pdf.

European Medicines Agency. Committee for Human Medicinal Products (CHMP).
Sirolimus coated tablets 0.5, 1 and 2 mg, oral solution 1 mg/ml product-specific
bioequivalence guidance. 21 de maio de 2015. Acessado em abril de 20109.
Disponivel em https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/sirolimus-coated-tablets-05-1-2-mg-oral-solution-1-mg/ml-product-specific-
bioequivalence-guidance_en.pdf.

European Medicines Agency. Committee for Human Medicinal Products (CHMP).
Tacrolimus granules for oral suspension 0.2 and 1 mg product-specific
bioequivalence guidance. 1 de abril de 2016. Acessado em abril de 2019. Disponivel
em https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/tacrolimus-
granules-oral-suspension-02-1-mg-product-specific-bioequivalence-guidance_en.pdf.

FDA. Individual product bioequivalence recommendations—warfarin sodium.
Acessado em novembro de 2018. Disponivel em
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/psg/Warfarin_Sodium_tab 09218

RC12-12.pdf.

FDA. Center for Drug Evaluation and Research (CDER). Briefing Information.
Meeting of the Advisory Committee for Pharmaceutical Science and Clinical
Pharmacology. Topic 1: bioequivalence (BE) and quality standards for narrow
therapeutics index (NTI) drug products. Julho 2011.

HASENCLEVER, L. O mercado de medicamentos genéricos no Brasil. Brasilia.
Instituto de Economia/UFRJ. 2004.

Health Canada. Comparative Bioavailability Standards: Formulations Used for
Systemic Effects. Effective Date 22/05/2012. Acessado em novembro de 2018.
Disponivel em http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-
mps/alt_formats/pdf/prodpharma/applicdemande/guide-

|d/bio/gd_standards _|d_normes-eng.pdf. 2012.

HOTTINGER, M., LIANG, B. A. Deficiencies of the FDA in Evaluating Generic
Formulations: Addressing Narrow Therapeutic Index Drugs. American Journal of Law
& Medicine, v. 38, p. 667-689, 2012.

JIANG, W. et al. A Bioequivalence Approach for Generic Narrow Therapeutic Index
Drugs: Evaluation of the Reference-Scaled Approach and Variability Comparison
Criterion. The AAPS Journal, v. 17, n. 4, julho 2015.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/draft-colchicine-tablet-05-mg-1-mg-product-specific-bioequivalence-guidance_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/draft-colchicine-tablet-05-mg-1-mg-product-specific-bioequivalence-guidance_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/everolimus-tablets-025-mg-05-mg-075-mg-1-mg-25-mg-5-mg-10-mg-dispersible-tablets-01-mg-025-mg-2-mg-3_.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/everolimus-tablets-025-mg-05-mg-075-mg-1-mg-25-mg-5-mg-10-mg-dispersible-tablets-01-mg-025-mg-2-mg-3_.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/everolimus-tablets-025-mg-05-mg-075-mg-1-mg-25-mg-5-mg-10-mg-dispersible-tablets-01-mg-025-mg-2-mg-3_.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/sirolimus-coated-tablets-05-1-2-mg-oral-solution-1-mg/ml-product-specific-bioequivalence-guidance_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/sirolimus-coated-tablets-05-1-2-mg-oral-solution-1-mg/ml-product-specific-bioequivalence-guidance_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/sirolimus-coated-tablets-05-1-2-mg-oral-solution-1-mg/ml-product-specific-bioequivalence-guidance_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/tacrolimus-granules-oral-suspension-02-1-mg-product-specific-bioequivalence-guidance_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/tacrolimus-granules-oral-suspension-02-1-mg-product-specific-bioequivalence-guidance_en.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Warfarin_Sodium_tab_09218_RC12-12.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/Warfarin_Sodium_tab_09218_RC12-12.pdf
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt_formats/pdf/prodpharma/applicdemande/guide-ld/bio/gd_standards_ld_normes-eng.pdf.%202012
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt_formats/pdf/prodpharma/applicdemande/guide-ld/bio/gd_standards_ld_normes-eng.pdf.%202012
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt_formats/pdf/prodpharma/applicdemande/guide-ld/bio/gd_standards_ld_normes-eng.pdf.%202012

39

JOHNSTON, Atholl. Equivalence and interchangeability of narrow therapeutic index
drugs in organ transplantation. Eur J Hosp Pharm, v. 20, p. 302-307, agosto 2013.

LEVY, Gerhard. What are narrow therapeutic index drugs? Clinical Pharmacology &
Therapeutics, v. 63, n. 5, maio 1998.

LIANG, B. A.; MACKEY, T. K.; LOVETT, K. M. lllegal “No Prescription” Internet
Access to Narrow Therapeutic Index Drugs. Clinical Therapeutics, v. 35, n. 5, p. 694-
700, 2013.

LINSBINSKI, L. D.; MUSIS, C. R.; MACHADO, S. R. P. Avaliacdo da equivaléncia
farmacéutica de comprimidos de captopril. Rev. Bras. Farm, v. 89, n. 3, p. 214-219.
2008.

National Institute of Health Sciences. Guideline for bioequivalence studies for
different strengths of oral solid dosage forms. 29 de fevereiro de 2012. Acessado em
novembro de 2018. Disponivel em http://www.nihs.go.jp/drug/be-
quide(e)/strength/GL-E_120229 ganryo.pdf. 2012.

National Institute of Health Sciences. Guideline for Bioequivalence Studies of
Generic Products. 29 de fevereiro de 2012. Acessado em abril de 2019. Disponivel
em http://www.nihs.go.jp/drug/be-quide(e)/Generic/GL-E_120229 BE.pdf.

PAVELIU, M. S.; BENGEA, S.; PAVELIU, S. F. Generic Substitution Issues: Brand-
generic Substitution, Generic-generic Substitution, and Generic Substitution of
Narrow Therapeutic Index (NTI)/Critical Dose Drugs. Maedica A Journal of Clinical
Medicine, v. 6, n.1, 2011.

SARPATWARI, A. et al. Generic Versions of Narrow Therapeutic Index Drugs: A
National Survey of Pharmacists’ Substitution Beliefs and Practices. Clinical
Pharmacology & Therapeutics, v. 103, n. 6, p. 1093-1099, junho 2018.

TAMARGO, J. et al. Narrow therapeutic index drugs: a clinical pharmacological
consideration to flecainide. Eur J Clin Pharmacol, v. 71, p. 549-567, 2015.

World Health Organization. Annex 7 Multisource (generic) pharmaceutical products:
guidelines on registration requirements to establish interchangeability. Relatério 45.
2015. Acessado em abril de 2019. Disponivel em
https://www.who.int/medicines/areas/quality safety/quality assurance/Annex7-

TRS992.pdf.

YU L.X. Quality and bioequivalence standards for narrow therapeutic index drugs.
2011. Acessado em novembro de 2018. Disponivel em
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareD
evelopedandApproved/ApprovalApplications/AbbreviatedNewDrugApplicationANDA
Generics/lUCM292676.pdf.

YU L.X., et al. Novel Bioequivalence Approach for Narrow Therapeutic Index Drugs.
Clinical Pharmacology & Therapeutics, v. 97, n. 3, margo 2015.


http://www.nihs.go.jp/drug/be-guide(e)/strength/GL-E_120229_ganryo.pdf.%202012
http://www.nihs.go.jp/drug/be-guide(e)/strength/GL-E_120229_ganryo.pdf.%202012
http://www.nihs.go.jp/drug/be-guide(e)/Generic/GL-E_120229_BE.pdf
https://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/quality_assurance/Annex7-TRS992.pdf
https://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/quality_assurance/Annex7-TRS992.pdf
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/ApprovalApplications/AbbreviatedNewDrugApplicationANDAGenerics/UCM292676.pdf
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/ApprovalApplications/AbbreviatedNewDrugApplicationANDAGenerics/UCM292676.pdf
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/ApprovalApplications/AbbreviatedNewDrugApplicationANDAGenerics/UCM292676.pdf

40

APENDICE A — Proposta de texto para inclusdo na norma que trata das provas
de biodisponibilidade relativa / bioequivaléncia de medicamentos.

Para os casos de medicamentos que contenham farmacos presentes na Instrucao
Normativa n°® __ de __ de de 20 que dispde sobre a lista de farmacos
classificados como de indice terapéutico estreito, o intervalo de aceitacdo para ASC
deve ser ajustado para 90,00 - 111,11%. Quando a Cmax € de particular importancia
para a seguranca, eficacia ou monitorizacdo do nivel de farmaco, o intervalo de

aceitacdo de 90,00 - 111,11% também deve ser aplicado para este parametro.
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APENDICE B - Proposta de Instru¢do Normativa com a lista de MITE.

INSTRUCAO NORMATIVA - INN° __,DE __ DE DE 20__

Determina a publicagdo da "Lista de farmacos classificados como de indice
terapéutico estreito" e da outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribuicées que Ihe conferem o art.15, Ill e IV aliado ao art. 7°, Il e IV, da Lei n.°
9.782, de 26 de janeiro de 1999, o art. 53, VI 88 1° e 3° do Regimento Interno
aprovado nos termos do Anexo | da Resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 61,
de 3 de fevereiro de 2016, em reunido realizada em 20 de setembro de 2016,
resolve:

Art. 1° Fica aprovada a lista de farmacos classificados como de indice terapéutico
estreito, nos termos do art. __ da Resolugéao da Diretoria Colegiada — RDC n°® __ de
20 , que dispdbe sobre o Guia para provas de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia de medicamentos.

Art. 2° Medicamentos genéricos e similares, contendo o0s seguintes farmacos,
deverdo seguir o disposto no art. __ da RDC n® __ de 20__, que define que a faixa
de aceitacdo da bioequivaléncia deve ser restrita a 90,00 - 111,11% para o
parametro ASCo-t € para o parametro Cmax, quando aplicavel:

| &cido valproico;

Il carbamazepina;

[l ciclosporina;

IV digoxina;

V fenitoina;

VI carbonato de litio;

VII sirolimo;

VIII tacrolimo;

IX teofiling;

X varfarina.

8 1° Para os efeitos deste artigo, a faixa de aceitacdo da bioequivaléncia restrita a
90,00 — 111,11% para o parametro Cmax € aplicavel para os farmacos ciclosporina,
digoxina, fenitoina e carbonato de litio.

Art. 3° Esta Instrucdo Normativa entra em vigor na data de sua publicacéo.
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ANEXO 1 - Guia da varfarina sédica.

Contains Nonbinding Recommendations
Draft Guidance on Warfarin Sodium

This draft guidance, once finalized, will represent the Food and Drug Administration's (FDA's)
current thinking on this topic. It does not create or confer any rights for or on any person and does
not operate to bind FDA or the public. You can use an alternative approach if the approach satisfies
the requirements of the applicable statutes and regulations. If you want to discuss an alternative
approach, contact the Office of Generic Drugs.

Active ingredient: Warfarin Sodium
Form/Route: Tablet/Oral
Recommended studies: 2 studies

1. Type of study: Fasting
Design: 4-way, fully replicated crossover design in-vivo
Strength: 10 mg
Subjects: Healthy males and nonpregnant females, general population.
Additional Comments: Warfarin has a long terminal elimination half-life. Please ensure
adequate washout periods between treatments in the crossover studies. For long half-life
drug products, an AUC truncated to 72 hours may be used in place of AUCo-t or AUC0-x,
as described in the Guidance for Industry: “Bioavailability and Bioequivalence Studies for
Orally Administered Drug Products — General Considerations”.

Applicants may consider using the reference-scaled average bioequivalence approach for
warfarin described below.

2. Type of study: Fed
Design: 4-way, fully replicated crossover design in-vivo
Strength: 10 mg
Subjects: Healthy males and nonpregnant females, general population.
Additional Comments: See additional comments above. See Amantadine Hydrochloride
Oral Tablet guidance for recommendation regarding fed studies.

Analytes to measure (in appropriate biological fluid): Warfarin in plasma, using an achiral
assay.

Bioequivalence based on (90% CI): Warfarin

Waiver request of in-vivo testing: 1 mg, 2 mg, 2.5 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 mg and
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7.5 mg are eligible for a waiver of in-vivo bioequivalence testing based on (i) acceptable
bioequivalence studies on the 10 mg strength, (ii) acceptable in vitro dissolution testing of

all strengths, and (iii) proportional similarity of the formulations across all strengths.

Dissolution test method and sampling times:

Please note that a Dissolution Method Database is available to the public at the OGD website at
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/dissolution/. Please find the dissolution information
for this product at this website. Please conduct comparative dissolution testing on 12 dosage units
each of all strengths of the test and reference products. Specifications will be determined upon
review of the application.

Explanation: FDA has concluded that Warfarin sodium is a narrow therapeutic index (NTI) drug
based on the following evidence:

»  For warfarin there is a narrow range between therapeutic and toxic doses or the associated
blood or plasma concentrations (i.e., exposures);

*  Warfarin toxicities are serious and not symptomatic or reversible;

»  Subtherapeutic warfarin concentrations may lead to serious and life-threatening
complications;

*  Warfarin is subject to therapeutic monitoring based on pharmacodynamic markers; and

»  Warfarin has low within subject variability.

The study should be a fully replicated crossover design in order to

+ Scale bioequivalence limits to the variability of the reference product; and -
Compare test and reference product within-subject variability.

Method for Statistical Analysis Using the Reference-Scaled Average Bioequivalence
Approach for narrow therapeutic index drugs:

Step 1. Determine swr, the estimate of within-subject standard deviation (SD) of the
reference product, for the pharmacokinetic (PK) parameters AUC and Cmax.

Calculation for swr can be conducted as follows:

m n;

23 )

SWR i i

2(n —m)

Where:
i = number of sequences m used in the study
[m=2 for fully replicated design: TRTR and RTRT]

J = number of subjects within each sequence T = Test product



R = Reference product

Di; = Rij1 — Riz (where 1 and 2 represent replicate reference treatments)

n =an (i.e. total number of subjects used in the study, while n; is number of
i=1

subjects used in sequence i)

Step 2. Use the referenced-scaled procedure to determine BE for individual PK
parameter(s).

Determine the 95% upper confidence bound for:
— = 2

(Y Y1 - g -0sw’R
Where:

* Yrand Yg are the means of the In-transformed PK endpoint (AUC and/or
Cmax) obtained from the BE study for the test and reference products,

respectively
2

(In()A)

N H | (scaled average BE limit)

| owo)

* and owo = 0.10 (regulatory constant), A=1.11111(=1/0.9, the upper BE limit)

The method of obtaining the upper confidence bound is based on Howe’s
Approximation I, which is described in the following paper:

W.G. Howe (1974), Approximate Confidence Limits on the Mean of X+Y Where X
and Y are Two Tabled Independent Random Variables, Journal of the American
Statistical Association, 69 (347): 789-794.
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Step 3. Use the unscaled average bioequivalence procedure to determine BE for
individual PK parameter(s). Every study should pass the scaled average

bioequivalence limits and also regular unscaled bioequivalence limits of
80.00125.00%.

Step 4. Calculate the 90% confidence interval of the ratio of the within subject standard
deviation of test product to reference product 0wro/WR. The upper limit of the
90% confidence interval for cWTJWR will be evaluated to determine if owrand

owr are comparable. The proposed requirement for the upper limit of the 90%
equal-tails confidence interval for owr/owr is less than or equal to 2.5.

oWt
The (1-a)100%CI for is given by owr

fl

/ /

||| F3awr wr(V VS1 2/,S1-wTWRS |
VA /

\? ) jFa(VVlZ,) |

L2 2 J

*  Swris the estimate of gwrwith vias the degree of freedom

*  SwriS the estimate of gwr With V.as the degree of freedom

* Favz. is the value of the F-distribution with v, (numerator) and
v, (denominator) degrees of freedom that has probability of o/ 2to its
right.

* Fi-avwz1z is the value of the F-distribution with v, (numerator) and
v, (denominator) degrees of freedom that has probability of 1-a/ 2to its
right.

* herea=0.1.

®

If SAS is used for statistical analysis*

PROC MIXED should be used for fully replicated (4-period, 2-sequence replicated crossover
4way) BE studies

®

*not necessary to use SAS if other software accomplishes same objectives

Example SAS Codes: 4-period, 2-sequence replicated crossover study
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For a bioequivalence study with the following sequence assignments in a fully replicated 4-way
crossover design:

Period 1 Period 2 Period 3 Period 4
Sequence 1 T R T R
Sequence 2 R T R T

The following codes are an example of the determination of reference-scaled average
bioequivalence for LAUCT. Assume that the datasets TEST and REF, have already been created,
with TEST having all of the test observations and REF having all of the reference observations.

Dataset containing TEST 1 observations:
data

testl;

set

test;

if (seg=1l and per=1l) or (seg=2 and
per=2); latlt=lauct; run;

Dataset containing TEST 2 observations:

data test2;
set test;if (seg=1l and per=3) or (seg=2 and
per=4); lat2t=lauct; run;

Dataset containing REFERENCE 1 observations:

data refl;
set ref;if (seg=1l and per=2) or (seqg=2 and
per=1); latlr=lauct; run;

Dataset containing REFERENCE 2 observations:

data ref2;
set ref;

if (seg=1l and per=4) or (seg=2 and
per=3) ; lat2r=lauct; run;

The number of subjects in each sequence is n1and n2 for sequences 1 and 2, respectively.

Define the following quantities:

Tij =k™ observation (k = 1 or 2) on T for subject j within sequence i

Rijx =kt observation (k = 1 or 2) on R for subject j within sequence i

lij = Fijst+Tip— Riz+ Ry



and
DRRij=ijz— i

a7

lijis the difference between the mean of a subject’s (specifically subject j within sequence i) two
observations on T and the mean of the subject’s two observations on R, while Dij is the difference

between a subject’s two observations on R.

Determine lijand Dij

data scavbe;
merge testl test2 refl ref2;

by seqg subj;
ilat=0.5* (latlt+lat2t-latlr-lat2r);
dlat=latlr-lat2r;

run;

Intermediate analysis - ilat

proc mixed data=scavbe;
class seq;
model ilat =seq/ddfm=satterth;

estimate 'average' intercept 1 seq 0.5 0.5/e cl

alpha=0.1; ods output CovParms=ioutl;
Estimates=iout2; ods output NObs=iout3;
'scaled average BE';

title2 'intermediate analysis - ilat,
mixed'; run;
From the dataset IOUT2, calculate the following:
I0UT2:

pointest=exp (estimate); x=estimate**2-
stderr**2;

boundx=(max((abs(lower)),(abs(upper))))**2;

Intermediate analysis - dlat

proc mixed data=scavbe;
class seq;
model dlat=seq/ddfm=satterth;

ods output
titlel

estimate 'average' intercept 1 seq 0.5 0.5/e cl

alpha=0.1; ods output CovParms=doutl;

Estimates=dout2; ods output NObs=dout3;
'scaled average BE';
title2 'intermediate analysis - dlat,

mixed'; run;

From the dataset DOUT1, calculate the following:
DOUTL: s2wr=estimate/2;

ods output
titlel



From the dataset DOUT2, calculate the following:

DOUT2:

dfd=df;

From the above parameters, calculate the final 95% upper confidence bound:

theta=((log(1.11111))/0.1) **2; y=-
theta*s2wr; boundy=y*dfd/cinv (0.95,dfd);
sWR=sqrt (s2wr) ;

critbound=

(x+y)+sgrt(((boundx-x)**2)+((boundy-y)**2));

Calculate the unscaled average bioequivalence limits:

Calculation of unscaled 90% bioequivalence confidence intervals:

PROC MIXED

data=pk;

CLASSES SEQ SUBJ PER TRT;

MODEL LAUCT = SEQ PER TRT/ DDFM=SATTERTH;

RANDOM TRT/TYPE=FAQO (2) SUB=SUBJ G;

REPEATED/GRP=TRT SUB=SUBJ;ESTIMATE 'T vs. R' TRT 1 -1/CL ALPHA=0.1;ods
output Estimates=unscl;

titlel
'AUCL';

'unscaled BE 90% CI - guidance version';title2
run; data unscl; set unscl;

unscabe lower=exp (lower) ;
unscabe upper=exp (upper) ;

run;

Fonte: FDA, 2012.
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