UFC

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
NUCLEO DE PESQUISA E DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS
FACULDADE DE MEDICINA
MESTRADO PROFISSIONAL EM FARMACOLOGIA CLINICA

ROSANGELA BOLZAN

ELABORACAO DE UM GUIA PARA REGISTRO DO
HIPOGLICEMIANTE ORAL ACARBOSE NO BRASIL

BRASILIA
2019



ROSANGELA BOLZAN

ELABORACAO DE UM GUIA PARA REGISTRO DO HIPOGLICEMIANTE
ORAL ACARBOSE NO BRASIL

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
Graduacdo em Farmacologia clinica, da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceara como requisito parcial para
obtencdo do Titulo de Mestre.

Area de concentracdo: Farmacologia Clinica

Orientadora: Profa. Dra. Caroline Aquino
Moreira Nunes

Coorientadora: Dra. Daniela  Marreco
Cerqueira

BRASILIA
2019



Dados Internacionais de Catalogacéo na Publicacéo
Universidade Federal do Ceara
Biblioteca Universitéaria
Gerada automaticamente pelo médulo Catalog, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

Ble BOLZAN, ROSANGELA.

ELABORACAO DE UM GUIA PARA REGISTRO DO HIPOGLICEMIANTE ORAL ACARBOSE NO
BRASIL / ROSANGELA BOLZAN. — 2019.

50 f.

Dissertacdo (mestrado) — Universidade Federal do Ceard, Faculdade de Medicina, Programa de Pds-
graduacgdo em Farmacologia, Fortaleza, 2019.

Orientacdo: Prof. Dr. Caroline Aquino Moreira Nunes.

Coorientacéo: Prof. Dr. Daniela Marreco Cerqueira.

1. acarbose. 2. farmacodinamico. 3. permeabilidade. I. Titulo.
CDD 615.1




ROSANGELA BOLZAN

ELABORACAO DE UM GUIA PARA REGISTRO DO
HIPOGLICEMIANTE ORAL ACARBOSE NO BRASIL

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Farmacologia clinica, da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal
do Ceara como requisito parcial para obtencdo do
Titulo de Mestre.

Aprovada em / /

BANCA EXAMINADORA

Profa. Dra. Caroline Aquino Moreira Nunes (Orientadora)
Universidade Federal do Ceara

Profa. Dra. Raquel Carvalho Montenegro
Universidade Federal do Ceara

Profa. Dra. Mirna Marques Bezerra Brayner
Universidade Federal do Ceara



DEDICATORIA

Dedico ao meu querido pai, que partiu este ano e nos deixou tristemente.
A ele agradeco por ter estudado e alcangado tudo que sou.

Jamais deixarei de ama-lo.
Tao breve € a nossa vida, que quando nos damos conta, 0s momentos mais simples

e tolos séo aqueles que realmente nos fazem felizes com as pessoas que amamos.

Te amarei para sempre, pai querido.



RESUMO

A acarbose é uma substancia altamente soltvel com baixissimas permeabilidade e absor¢éo e
possui acdo local no trato gastrintestinal, logo os estudos de biodisponibilidade relativa ndo séo
apropriados para avaliar a comparabilidade entre as formulacdes de acarbose. Assim avalia-se
a possibilidade da realizacdo dos testes farmacodinamicos para substituir os estudos de
biodisponibilidade ou estudos de perfil de dissolugdo comparativo. Atualmente o registro do
medicamento acarbose comprimidos de liberacdo imediata é regulamentado pela resolucéo de
produtos biologicos e exige diversos e dispendiosos estudos in vivo. Porém no més de marco
de 2019 foi publicada a consulta publica 633/2019 sobre a regulamentacdo de registro de
produtos biol6gicos de menor complexidade, que possibilita o registro de algumas drogas
através da comparabilidade com um produto ja estabelecido no mercado farmacéutico. A nova
norma preconiza a apresentacao de estudos comparativos de equivaléncia farmacéutica entre 0s
produtos e estudos de biodisponibilidade relativa ou justificativa técnica para bioisengdo. O
objetivo deste estudo € propor um guia de registro para 0 medicamento acarbose comprimidos
de liberacdo imediata que indicaréd os testes mais adequados para a realizacdo dos estudos de
comparabilidade. A agéncia FDA publicou um documento de orientacdo denominado
“Guidance on Acarbose tablets” que trata de um guia de registro para o produto acarbose
comprimidos de liberacdo imediata, onde estabelece dois tipos de testes para avaliar a
bioequivaléncia de formulacdes de acarbose: um teste de perfil de dissolu¢do e um estudo
farmacodindmico. Realizou-se uma analise critica ao modelo proposto pelo guia FDA, através
de uma discussdo de um artigo publicado referente a um estudo de bioequivaléncia
farmacodindmico de formulacgdes de acarbose comprimidos de liberacdo imediata elaborados
no formato que estabelece o guia de registro de acarbose comprimidos do FDA 2009. O guia
de acarbose FDA preconiza a utilizacdo das concentracfes séricas de glicose como desfecho
farmacodindmico. Os resultados do artigo apontam que estudos de bioequivaléncia
farmacodindmicos para avaliacdo de comparabilidade entre produtos de acarbose sofrem
grande interferéncia dos mecanismos de controle homeostatico da glicose, tornando-se pouco
robustos. Consequentemente, os estudos de perfil de dissolugdo tornam-se a alternativa mais
adequada para avaliar a comparabilidade entre dois produtos de acarbose, pois as principais
variaveis a serem monitoradas sdo a solubilidade e a dissolugdo da formulacao e as variaveis
bioquimicas do sistema vivo néo interferem nos métodos de comparabilidade. Ao final, foi
apresentado guia de registro para o medicamento acarbose comprimidos de liberagdo imediata.

Palavras Chaves: Acarbose. Farmacodindmica. Boas Préaticas



ABSTRACT

Acarbose is a highly soluble substance with very low permeability and absorption and has local
action on the gastrointestinal tract, so relative bioavailability studies are not appropriate to
evaluate comparability between acarbose formulations. Thus, the possibility of performing
pharmacodynamic tests to replace bioavailability studies or comparative dissolution profile
studies is evaluated. Currently the registration of acarbose immediate-release tablets is
regulated by the resolution of biological products and requires several costly in vivo studies.
However, in March 2019 was published the public consultation 633/2019 on the regulation of
registration of less complex biological products, which enables the registration of some drugs
through comparability with a product already established in the pharmaceutical market. The
new regulation establishes the presentation of comparative studies of pharmaceutical
equivalence between products and relative bioavailability studies or technical justification for
bioavailability. The purpose of this study is to propose a registration guide for acarbose
immediate-release tablets that will indicate the most appropriate tests for comparability studies.
FDA agency has published a guidance document entitled “Guidance on Acarbose tablets”
which deals with a registration guide for the acarbose immediate release tablet product, which
sets out two types of tests to assess the bioequivalence of acarbose formulations: a profiling
test. of dissolution and a pharmacodynamic study.A critical analysis of the model proposed by
the FDA guide is performed through a discussion of a published article concerning a
pharmacodynamic bioequivalence study of acarbose immediate release tablet formulations
prepared in the format that establishes the FDA acarbose tablet registration Guidance. The FDA
acarbose guide establishes the use of serum glucose concentrations as a pharmacodynamic
outcome. The results of the article point out that pharmacodynamic bioequivalence studies to
evaluate comparability between acarbose products suffer great interference from the
homeostatic glucose control mechanisms, becoming less robust. Consequently, dissolution
profile studies become the most suitable alternative to evaluate the comparability between two
acarbose products, as the main variables to be monitored are the solubility and dissolution of
the formulation and the biochemical variables of the living system do not interfere with the
comparability methods. At the end, the registration guidance for the medicine acarbose
immediate release tablets is presented.

Keywords: Acarbose, pharmacodynamic, permeability,
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1. INTRODUCAO

O diabetes melitus € um grupo de disturbios metabolicos caracterizados e
identificados pela presenca de hiperglicemia na auséncia de tratamento. Sua etiopatologia
heterogénea inclui defeitos na secrecéo de insulina, acao da insulina, ou ambos, e distarbios do
metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas. compreende muitos distdrbios
caracterizados por hiperglicemia (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).

De acordo com a classificacdo atual, existem dois tipos principais de diabetes
melitus: diabetes tipo 1 (DMT1) e diabetes tipo 2 (DMT2). A distin¢do entre os dois tipos tem
sido historicamente baseada na idade de inicio dos sintomas, grau de perda da funcéao das células
B, grau de resisténcia a insulina, presenca de auto anticorpos associados ao diabetes e
necessidade de tratamento com insulina para a sobrevivéncia. No entanto, nenhuma dessas
caracteristicas distingue inequivocamente um tipo de diabetes do outro, nem é responsavel por
todo o espectro de fenétipos de diabetes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).

Em 2019, a Organizagdo Mundial da Saude publicou o mais recente documento
sobre classificacdo de diabetes. Conforme este documento, os fendtipos de DMT1 e DMT2
estdo se tornando menos distintos devido a crescente prevaléncia de obesidade em idade jovem,
reconhecimento da proporgéo relativamente alta de casos incidentes de DMT1 na idade adulta
e a ocorréncia de DMT2 em jovens. Além disso, o desenvolvimento da genética molecular tem
permitido que os médicos identificassem um nimero crescente de subtipos de diabetes, com
implicacBes importantes para a escolha do tratamento em alguns casos. Diferentemente da
classificacdo anterior, essa classificacdo ndo reconhece os subtipos de DMT1 e DMT?2, inclui
novos tipos de diabetes (“tipos hibridos de diabetes" e "diabetes ndo classificado™) e fornece
orientacOes praticas aos clinicos para atribuir um tipo de diabetes a individuos em o tempo do
diagnostico (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).

O Diabetes Melitus descontrolado é reconhecido como um importante causa de
morte prematura e incapacidade devido ao seu carater cronico e seu potencial de causar sérias
complicacdes se ndo controlado. Quando ndo tratado, o diabetes progride para diversos
distdrbios graves como Neuropatia diabética, nefropatia diabética, sendo 80% dos casos de
doenca renal terminal (DRT) causados por diabetes, retinopatia diabética com deficiéncia visual
moderada ou grave e até cegueira, complicagdes macrovasculares com consequentes riscos de
doencas cardiovasculares e acidente vascular cerebral. Populagdes diabéticas apresentam taxas
de amputacdo de membros inferiores entre 10 a 20 vezes maiores do que as de populagdes ndo
diabéticas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016) (PAPATHEODOROU et al, 2015).
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Tabela 1- Classificacéo da Diabetes Melitus estabelecida pela OMS em 2019

Tipo de diabetes Breve descricéo

Diabetes tipo | destruig@o de células B (principalmente
imunomediadas) e deficiéncia absoluta de insuling;
inicio mais comum na infancia e inicio da idade adulta

Diabetes tipo Il Tipo mais comum, varios graus de disfungdo das
células f e
Resisténcia a insulina; comumente associado a
sobrepeso e obesidade

Formas hibridas de diabetes

Diabetes imunomediadas e lentamente Semelhante a evolucgdo lenta do tipo 1 em adultos, mas

evoluida de adultos com mais frequéncia apresenta caracteristicas da
sindrome metabdlica, um Unico auto-anticorpos GAD e
mantém maior funcdo das células 3

Diabetes tipo 2 propenso a cetose Apresenta-se com cetose e deficiéncia de insulina, mas
posteriormente nao requer insulina; episddios comuns
de cetose, ndo imunomediados

Outros tipos especificos

Diabetes monogénico Causada por mutagdes genéticas especificas, apresenta

- Defeitos monogénicos da funcao das varias manifestac@es clinicas que requerem tratamento

células 3 diferente, algumas ocorrendo no periodo neonatal,
outras no inicio da idade adulta

- Defeitos monogénicos na acdo da Causada por mutac@es genéticas especificas;

insulina apresenta caracteristicas de resisténcia severa a

insulina sem obesidade; o diabetes se desenvolve
quando as células  ndo compensam a resisténcia a

insulina

Doengas do pancreas exocrino Vaérias condicdes que afetam o pancreas podem
resultar em hiperglicemia (trauma, tumor, inflamacéo,
etc.)

Distarbios enddcrinos Ocorre em doencas com excesso de secrecao de

hormonios antagonistas da insulina

Induzido por drogas ou produtos quimicos Alguns medicamentos e produtos quimicos prejudicam
a secrecdo ou agdo da insulina, outros podem destruir
as células 3

Diabetes relacionado a infec¢do Alguns virus foram associados a destruicdo direta de
células

Formas incomuns especificas de diabetes  Associado a doengas imunomediadas raras

imunomediadas

Outras sindromes genéticas as vezes Muitos disturbios genéticos e anormalidades
associadas ao diabetes cromossémicas aumentam o risco de diabetes
Diabetes néo classificada Usado para descrever diabetes que ndo se encaixa

claramente em outras categorias. Esta categoria deve
ser usada temporariamente quando ndo houver uma
categoria clara de diagndstico, especialmente perto do
momento do diagndstico

Hiperglicemia detectada pela primeira vez durante a gravidez

Diabetes mellitus na gravidez Diabetes tipo 1 ou tipo 2 diagnosticada pela primeira
vez durante a gravidez
Diabetes mellitus gestacional Hiperglicemia abaixo dos limiares de diagnostico para

diabetes na gravidez

Fonte: Modificado de WORLD HEALTH ORGANIZATION Classification of Diabetes Melitus (2019)
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Em conjunto com a epidemia de diabetes tipo 2, a prevaléncia de pré-diabetes
amentou. O pré-diabetes, também conhecido como intolerancia a glicose (IG) ou glicemia de
jejum alterada (GJA), dependendo do teste usado para o diagnostico, envolve niveis de agucar
no sangue maiores que o normal, mas ndo altos o suficiente para serem diagnosticados como
diabetes. Estudos demonstram que o risco de doenca cardiovascular aumenta continuamente
com o aumento dos niveis plasmaticos de glicose em jejum, mesmo antes de atingir niveis
suficientes para o diagnéstico de diabetes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016)
(PAPATHEODOROU et al., 2015) (SPRUIJT-METZ et al., 2014).

O diabetes é uma das quatro doengas ndo transmissiveis prioritarias (DNTSs) visadas
pelos lideres mundiais na Declaracdo Politica de 2011 sobre a Prevencédo e Controle de DNTSs.
A declaracdo reconhece que a incidéncia e os impactos do diabetes e de outras DNTs podem
ser amplamente evitados ou reduzidos com uma abordagem que incorpore intervencoes
baseadas em evidéncias acessiveis, custo-efetivas, abrangendo toda a populacéo e multisetorial.
Em 2013, a Organizacdo Mundial da Saude adotou uma estrutura de monitoramento global
composta por nove metas globais voluntarias para atingir até 2025. Duas dessas metas
relacionadas ao diabetes sdo: combater o aumento do diabetes e obesidade e pelo menos 50%
das pessoas elegiveis receberem terapia medicamentosa e aconselhamento (incluindo controle
glicémico) para prevenir doencas cardiovasculares e derrames (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016).

O estilo de vida urbanizado e as rotinas praticadas na atualidade contribuem para
patogénese do diabete tipo 2. S&o comportamentos como a falta habitual de atividade fisica,
habitos de sonos ruins, comportamentos sedentarios com atividades que ndo aumentam o gasto
energético acima dos niveis de repouso, dietas com excesso de aglUcares e estresse que
corroboram 0s nimeros sempre crescentes de pessoas acometidas pela diabetes no mundo
(SPRUIJT-METZ et al., 2014).

Em 2011, estimativas publicadas no IDF Diabetes Atlas apontavam 366 milhdes de
pessoas com diabetes e esperavam um aumento desse nimero para 552 milhGes em 2030, sendo
a maioria das pessoas com diabetes moradoras de paises de baixa e média renda (WHITING,
D.R. et al.,2011).

Em 2017, as estimativas no IDF Diabetes Atlas apontavam para 424,9 milhdes de
pessoas com idades entre 20 e 79 anos ou 451 milhdes de pessoas com idade entre 18 e 99 anos
vivendo com diabetes. Esta previsto que o nimero de pessoas com diabetes entre 20 e 79 anos
suba de 424,9 para 629 milhGes ou de 451 para 693 milhdes entre 18 e 99 anos até 2045. A
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estimativa para 2017 entre a faixa etéria de 20 a 79 anos foi 281% maior do que na publicacéo
do IDF Diabetes Atlas de 2000, superando as estimativas (CHO, N.H. et al, 2018).

Além do aumento da prevaléncia de diabetes tipo 2, as taxas de pre-diabetes estdo
crescendo. Em 2017, havia um namero estimado de 374 milhGes de pessoas equivalente a 7,7%
da populagcdo mundial, entre 18 e 99 anos, com intolerancia a glicose (IG). A maioria (69,2%)
dessas pessoas vivendo em paises de baixa e média renda. O nimero estd projetado para
aumentar de 374 para 587 milhdes de adultos (18-99 anos) até 2045, equivalendo a 8,4% da
populacdo adulta . A prevaléncia de IG aumentou de forma constante com a faixa etaria, sendo
menor no grupo mais jovem e maior no grupo mais antigo (CHO, N.H. et al, 2018).

A American Diabetes Association define "Pre-diabetes” como sendo uma forma
intermediaria de nivel anormal de glicose sérica em que os niveis de glicemia variam do normal
ao diabetes. O estado de pré-diabetes é caracterizado por glicose em jejum de 100 a <126 mg/dL
(glicemia de jejum alterada [GJA]) e/ou glicemia de 2h de 140 a <200 mg/dL apds 75 g de
tolerancia oral a glicose (intolerancia a glicose [IG]) e/ou HbAlc 5,7% (39 mmol/mol) a < 6,5%
(48 mmol/mol). (Tabela 2). O pré-diabetes é visto como um risco aumentado de diabetes e
doenca cardiovascular (DCV). O pré-diabetes estd associado a obesidade (especialmente
obesidade abdominal ou visceral), dislipidemia com triglicérides elevados e/ou baixo colesterol
HDL e hipertensdo (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2019a).

Tabela 2 - Critério de definicéo de pré-diabetes

GJ 100 mg/dL (5,6 mmol/L) a 125 mg/dL (6,9 mmol/L) (GJA)
ou
2hPG durante 75 g de TOTG 140 mg/dL (7,8 mmol/L) a 199 mg/dL (11,0 mmol/L)

ou
A1C 5.7% — 6.4% (39 — 47 mmol/mol)
Fonte: AMERICAN DIABETES ASSOCIATION Classification and Diagnosis of Diabetes, (2019).

Uma das preocupagdes com o pré-diabetes é que nesta fase intermediéria ja se tem
inicio a uma associacdo de aumentos modestos no risco de doenca cardiovascular com glicemia
de jejum alterada (GJA) e a intolerancia a glicose (IG) (FORD; ZHAO; LI, 2010; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2016).

Resultados de uma metanalise de mais de 200 mil participantes na regido Asia-
Pacifico realizada com dados de exposi¢édo em 52 paises a partir de registros em nivel individual

em pesquisas de saude populacional, revisdes sistematicas e dados fornecidos por
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pesquisadores, indicaram que uma em cada cinco (21%) mortes por doenca cardiaca isquémica

e uma em cada oito (13%) por acidente vascular cerebral em todo o0 mundo séo atribuiveis a

glicemia acima dos valores normais, correspondendo a 1.490.000 mortes por doenca cardiaca

isquémica e 709.000 por acidente vascular cerebral atribuidas a glicemia elevada (DANAEI,

G. et al. 2006).

Os critérios para o teste de diabetes ou pré-diabetes em adultos assintomaticos sdo

descritos na

Tabela 3.

Tabela 3 - Critérios de definicdo de diabetes melitus

Critérios

Glicemia de jejum
GJ > 126 mg/dL
(7,0 mmol/L)

Glicose plasmatica de 2 horas
(2hPG) > 200 mg/dL
(11,2 mmol/L)

Al1C=6.5%
(48 mmol/mol)

Em paciente com sintomas
classicos de hiperglicemia ou
crise hiperglicémica

Comentarios

O periodo de jejum deve ser definido como auséncia de ingestdo calérica
por pelo menos 8 horas. Na auséncia de hiperglicemia comprovada, 0s
resultados devem ser confirmados com a repeticdo dos testes.

Em teste oral de tolerancia a glicose. Esse teste devera ser conduzido com a
ingestdo de uma sobrecarga de 75 g de glicose anidra dissolvida em agua em
todos os individuos com glicemia de jejum entre 100 mg/dL e 125 mg/dL.

O teste deve ser realizado por meio de método rastredvel ao método do
DCCT e devidamente -certificado pelo National Glycohemoglobin
Standardization Program NGSP (http://www.ngsp.org/certified.asp).

Glicose plasmatica randomica >200 mg/dL (11.1 mmol/L).

Importante: a positividade de qualquer um dos parametros diagndsticos descritos confirma o diagndstico
de diabetes. Na auséncia de hiperglicemia comprovada, os resultados devem ser confirmados com a
repeticdo dos testes, exceto no TTG e ha hiperglicemia comprovada.

Fonte: AMERICAN DIABETES ASSOCIATION Classification and Diagnosis of Diabetes, 2019
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1.1 Terapéutica Farmacoldgica

O agente farmacoldgico de primeira linha para o controle da hiperglicemia em
diabetes tipo 2 recomendado pela Sociedade Brasileira de Diabetes, pela American Diabetes
Association (ADA) e OMS ¢é a metformina. A metformina deve ser iniciada quando o diabetes
tipo 2 for diagnosticado, a menos que haja contraindicagdes. Para a maioria dos pacientes
diagnosticados com diabetes tipo 2, o tratamento serd a monoterapia com metformina em
combinacdo com modificag¢Oes no estilo de vida (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2019b).

Atualmente o Ministério da Saude (MS) subsidia seis medicamentos para Diabetes
Mellitus gratuitos & populag&o através do programa “Farmacia Popular”, instituido pelo Decreto
5.090 de 20 de maio de 2004: glibenclamida, metformina 500mg, metformina 500mg acgéo
prolongada, metformina 850mg, insulina humana 100UI/mL e insulina humana regular
100UI/mL, sendo a glibenclamida e metformina, hipoglicemiantes de uso oral (MINISTERIO
DA SAUDE, 2018).

A glibenclamida, uma substancia do grupo das sulfoniluréias, atua reduzindo a
concentracdo plasmatica de glicose através da estimulacéo da liberacao de insulina pelas células
beta do pancreas enquanto que metformina, substancia do grupo das biguanidas, ndo estimula
a secrecdo de insulina, mas atua através de trés mecanismos: a) reducéo da producéo da glicose
hepética através da inibicdo da gliconeogénese e glicogendlise; b) no mdsculo, através do
aumento da sensibilidade a insulina, melhorando a captacéo e utilizacdo da glicose periférica;
c) no retardo da absorcao intestinal da glicose (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2019).

A acarbose € um hipoglicemiante oral que pertence a classe de medicamentos
conhecidos como inibidores da alfaglicosidase. Localizadas na borda da escova da mucosa
intestinal, as alfaglicosidases sdo enzimas responsaveis pela quebra de carboidratos complexos
em unidades de monossacarideos absorviveis. Este composto liga-se reversivelmente a alfa-
amilase pancreética e as hidrolases alfaglicosidases intestinais ligadas a membrana, inibindo a
hidrolise de amidos complexos em oligossacarideos no Iimen do intestino delgado e a hidrolise
de oligossacarideos, trissacarideos e dissacarideos em glicose e outros monossacarideos na
borda em escova do intestino delgado (HANEFELD, 2007; MARTIN,1996; ROSAK, 2012)

A acarbose possui diversas propriedades farmacoldgicas vantajosas decorrentes do
seu modo de acdo, entre eles é a rara ocorréncia de hipoglicemia, ja que o agente ndo estimula

a liberacdo de insulina com efeitos hipersecretorios, ndo provoca aumento de peso corpéreo
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como é observado com a maioria dos agentes antidiabéticos orais e insulina, sua atividade
terapéutica com seus subsequentes efeitos metabolicos persistem com o uso a longo prazo, ao
contrario de outras classes de agentes antidiabéticos (ROSAK, 2012)

Devido a seu modo Unico de acao no trato gastrointestinal, suas propriedades sao
muito diferentes de outros medicamentos antidiabéticos e isso faz com que a acarbose venha
sendo utilizada ha mais de 20 anos no tratamento da hiperglicemia. Uma acentuada
hiperglicemia pos-prandial € caracteristica marcante dos individuos diabéticos e pré-diabéticos.
Com a acdo da acarbose na inibicdo dos complexos enzimaticos alfaglicosidases, a
disponibilidade para os oligossacarideos do amido dietético é reduzida, a formacdo de
monossacarideos diminui e menos insulina é necessaria para 0 metabolismo adicional, levando
a uma reducao dos aumentos pds-prandiais na glicemia e na insulina induzidos por alimentos.
Portanto, o efeito ndo € uma reducdo classica na glicose sanguinea pelo aumento da secrecdo
de insulina como reacdo a um aumento na glicose no sangue, mas uma redu¢do no aumento da
glicose no sangue como um efeito anti-hiperglicémico. Como as concentracfes reduzidas de
glicose no sangue resultam em estimulacdo acentuadamente menor da sintese de insulina e da
secrecdo de insulina, a hiperinsulinemia induzida pela resisténcia a insulina também ¢é
diminuida. (HANEFELD, 2007; MARTIN,1996; ROSAK, 2012)

A acarbose ndo oferece risco de causar hipoglicemia por si s, salvo se for
administrado simultaneamente com medicamentos contendo sulfoniluréias ou metformina.
Embora a metformina reduza a hiperglicemia em diabéticos sem causar hipoglicemia, em casos
de jejum ou de associacdo com insulina ou sulfoniluréias ha riscos de hipoglicemia. Dos trés
hipoglicemiantes orais, tanto a acarbose quanto a metformina podem ser indicados desde a etapa
de pré-diabetes, fase reversivel. A acarbose também pode agir inibindo a amilase pancredtica,
que catalisa o primeiro passo da digestdo do amido, mas ndo afeta a absorcéo de glicose, lactose
ou frutose, que nao sdo dependentes de alfaglicosidase para absorcéo. Este oligossacarideo liga-
se a sacarase intestinal com uma afinidade 10* a 10° vezes maior do que a sacarose. Essa
substancia ativa atrasa a hidrélise intestinal de oligossacarideos e dissacarideos pelas
alfaglicosidases, principalmente na metade superior do intestino delgado. Consequentemente,
a absorcdo de monossacarideos ap6s uma refeicdo é retardada e o transporte através das
superficies mucosas para a circulacao é interrompido. (MARTIN, 1996)

O hipoglicemiante acarbose também reduz de forma confidvel a hemoglobina
glicada (HbALlc). Seus beneficios sdo mantidos ao longo de varios anos sem evidéncia de
diminuicdo da atividade farmacoldgica. N&o foram relatados casos de falha de tratamento por

acarbose na literatura. 1sso deve-se principalmente ao fato do seu local de acdo ndo estar
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relacionado a funcdo das células beta ou sensibilidade a insulina como os outros agentes
antidiabéticos, pois estes aspectos se deterioram com a idade e com a duragdo do diabetes
(ROSAK, 2012)

A hiperglicemia pés-prandial foi identificada como um importante fator de risco
cardiovascular por si s6 e € conhecida por contribuir para o desenvolvimento da disfuncao
endotelial e aumentar o risco de mortalidade cardiovascular. O rapido aumento dos niveis de
glicose pos-prandial no sangue associado a tolerancia a glicose diminuida danifica o endotélio
da parede arterial e inicia uma cascata de eventos pro-aterogénicos. A acarbose € um
hipoglicemiante oral que demonstrou reduzir o risco de eventos cardiovasculares relacionados
a hiperglicemia, independentemente da idade e do peso dos individuos, mostrou-se melhorar a
hipertensdo e um nimero de fatores de risco cardiovascular, e pode ter beneficios a longo prazo
para pacientes com sindrome metabélica (HANEFELD, 2007).

Além dessas caracteristicas a acarbose € um medicamento com um excelente perfil
de seguranga, independentemente da idade, peso, etnia, tempo desde o diagndstico e presenca
ou auséncia de terapia concomitante. Seus efeitos adversos mais comuns observados sao
gastrointestinais leves a moderados, incluindo flatuléncia, diarreia e distensdo abdominal.
(HOLMANN,1999)

A acarbose é pouco absorvida para corrente sanguinea e tem uma baixa
disponibilidade sistémica de menos de 2%. Como resultado, o risco de qualquer reacéo toxica
¢ muito baixo e até o momento, ndo foram relatadas interagdes entre acarbose ¢ 3-bloqueadores,
sulfoniluréias, enzima conversora de angiotensina. Logo esse € um medicamento que apresenta
grandes vantagens para o tratamento da diabetes tipo 2 (CAMPBELL, 1996; MARTIN,1996;
HANEFELD, 2007).

Embora a metformina seja o farmaco de primeira escolha para o tratamento da
diabetes tipo 2, ela oferece risco de acidose lactica, pois é eliminada por via renal através de
secrecdo tubular ativa, podendo se acumular em doentes com insuficiéncia renal. Por esse
motivo, a metformina esta contraindicada para pacientes portadores de insuficiéncia renal
cronica, hipdxia, desidratacdo, faléncia de 6rgdos, infe¢fes, administracdo de contrastes
iodados e acidose. A acidose lactica esta diretamente associada a dose de metformina, e trata-
se de uma condicéo rara, mas que pode levar a complicacGes graves que pdem em risco a vida
do doente, variando a mortalidade entre 30 a 50% (FIGUEIREDO, A; SANTOS, J. et al.2014).

A acarbose possui um modo de usar diferente dos demais hipoglicemiantes orais,
0s comprimidos de acarbose sdo eficazes somente se ingeridos imediatamente antes das

refeicbes e o tratamento deve ser iniciado com doses de trés comprimidos de 50 mg ao dia
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podendo alcancar até trés comprimidos de 100 mg. Ocasionalmente podera ser necessario
aumentar a dose para 3 x 200 mg de acarbose. Ja, a glibenclamida é administrada por via oral,
uma vez ao dia com quantidade suficiente de liquido com menor dose eficaz possivel, ja que
alguns pacientes podem apresentar uma tendéncia a hipoglicemia no tratamento. Se necessario,
a dose diaria pode ser aumentada gradativamente, isto é, em incrementos de no maximo meio
comprimido de 5 mg em intervalos de uma a duas semanas. A dose terapéutica inicial da
metformina é de um comprimido duas vezes ao dia (no café da manha e no jantar), em adultos,
se necessario a dose pode ser aumentada, semanalmente, de um comprimido até chegar ao
méaximo de cinco comprimidos diarios (FIGUEIREDO. et al., 2014).

Embora h& diversos artigos publicados que afirmam o efeito protetor contra as
doencas cardiovasculares associadas com alteracdes na glicemia, recentemente foi realizado o
estudo Acarbose Cardiovascular Evaluation (ACE) por Rury R Holman et al em 176 clinicas
ambulatoriais de hospital na China, um estudo clinico duplo cego, randomizado e controlado
por placebo em pacientes chineses com doenga coronariana j& estabelecida e intolerancia a
glicose, cujo objetivo foi avaliar se acarbose poderia reduzir a frequéncia de eventos
cardiovasculares em pacientes chineses com doenca coronariana estabelecida e intolerancia a
glicose, e se a incidéncia de diabetes tipo 2 pode ser reduzida. Os pacientes com doenca
coronariana e intoleréncia a glicose foram agrupados aleatoriamente (1: 1), em blocos por local,
por um sistema computadorizado centralizado para receber acarbose oral (50 mg trés vezes ao
dia) ou placebo combinado, que foi adicionado a padronizacao terapia de prevencao secundaria
cardiovascular. Dos 6522 participantes do estudo, 3272 pacientes designados para acarbose e
3250 pacientes para placebo (HANEFELD; 2007; HOLMAN et al, 2017).

O resultado primario foi um composto de cinco pontos: morte cardiovascular,
infarto do miocardio ndo fatal, acidente vascular ndo fatal, admissdo hospitalar por angina
instavel e admissao hospitalar por insuficiéncia cardiaca, analisados na populac¢do com intencéao
de tratar (todos os participantes aleatoriamente designados para tratamento que forneceram
consentimento informado por escrito). Os desfechos secundarios foram um desfecho composto
de trés pontos (morte cardiovascular, infarto do miocéardio ndo fatal e derrame néo fatal), morte
por qualquer causa, morte cardiovascular, infarto do miocardio fatal ou ndo fatal, acidente
vascular cerebral fatal ou ndo fatal, internacdo hospitalar por angina instavel, internagédo
hospitalar por insuficiéncia cardiaca, desenvolvimento de diabetes e desenvolvimento de
funcdo renal comprometida. O resultado composto primario de cinco pontos ocorreu em 470
de 3272 participantes do grupo de acarbose (14%; 3,33 por 100 pessoas-ano) e em 479 de 3250
participantes do grupo de placebo (15%; 3,41 por 100 pessoas-ano) (razdo de risco 0,98, IC
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95% 0,86-1,11, p = 0,73). O diabetes desenvolveu-se menos frequentemente no grupo da
acarbose (436 [13%] de 3272; 3,17 por 100 pessoas-ano) em compara¢do com o grupo do
placebo (513 [16%] de 3250; 3,84 por 100 pessoas-ano; propor¢do 0,82, IC 95% 0,71-0,94, p
=0,005) (HOLMAN et al., 2017).

Ao final, o estudo conclui que em pacientes chineses com doenc¢a coronariana ja
estabelecida e intolerancia a glicose, a acarbose ndo reduziu o desfecho composto priméario de
morte cardiovascular, infarto do miocardio nédo fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal,
hospitalizacdo por angina instavel ou internacdo hospitalar por insuficiéncia cardiaca em
comparagdo com placebo. Nenhum efeito significativo foi observado com acarbose sobre o
risco de morte por todas as causas, MACE de trés pontos, ou seus componentes individuais. No
entanto, acarbose reduziu o risco de diabetes incidental em 18% em comparacdo com placebo,
com um ndmero necessario para tratar para evitar um caso de diabetes em desenvolvimento ao
longo de 5 anos de 41. N&o ha razdo para sugerir que estes resultados ndo podem ser
extrapolados para populacGes ndo-chinesas semelhantes (HOLMAN et al., 2017).

Em 2019 a Sociedade Brasileira de Diabetes, publicou no Posicionamento Oficial
SBD n° 01/2019, a conduta terapéutica no diabetes tipo 2 onde faz uma série de consideracdes
para prevencao ou retardo do DMT2 por meio de intervencGes em pessoas com alto risco para
diabetes nos individuos com pré-diabetes, tais como alteragdes no estilo de vida com
modificacdo dos habitos alimentares, perda ponderal (reducdo e manutencdo de menos 7% do
peso inicial) caso apresentem sobrepeso ou obesidade, aumento da atividade fisica, por
exemplo, caminhadas, pelo menos 150 minutos por semana., Além das medidas de estilo de
vida, a SBD recomenda o uso da metformina (indicacao prioritéria, sobretudo em pessoas com
obesidade) ou, alternativamente, acarbose, pioglitazona ou liraglutida, podem ser considerados,
desde que o paciente ndo apresente contraindicacdes para tais medicamentos. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).
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1.2 Justificativa- Aspectos Regulamentares

A acarbose é um pseudotetrasacarideo que € produzido por processos de
fermentacao industrial de cepas de bactérias do género Actinoplanes sp. e por isso é classificado
como produto biologico (BAYER AKTIENGESELLSCHAFT,1990;YA-JUN,2011).

Atualmente a concesséo de registro do medicamento acarbose é feita pela Geréncia
de Avaliacdo de Produtos Biologicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, e sua
regulamentacéo € estabelecida pela RDC n. 55, de 16/12/2010, que dispGe sobre o registro de
produtos bioldgicos novos e produtos bioldgicos (ANVISA,2010).

A RDC 55/2010 classifica como produtos bioldgicos: as vacinas; 0S soros
hiperimunes; os hemoderivados; os biomedicamentos, que sdo classificados em: a)
medicamentos obtidos a partir de fluidos biolégicos ou de tecidos de origem animal; e b)
medicamentos obtidos por procedimentos biotecnolégicos; os anticorpos monoclonais; e ¢) 0s
medicamentos contendo microorganismos vivos, atenuados ou mortos. Considerando seu
processo de fabricacdo a acarbose se inclui nos medicamentos obtidos por procedimentos
biotecnologicos (ANVISA,2010).

Os medicamentos que possuem acarbose como farmaco séo produtos bioldgicos de
uso oral de acdo local no trato gastrointestinal e baixa disponibilidade sistémica, logo muitos
itens abordados na RDC 55/2010 sdo pouco exequiveis e ndo refletem as propriedades
biofarmacéuticas do produto ndo contemplando aspectos como dissolucdo do farmaco a partir
da formulacdo no ambiente do trato gastrointestinal.

Na Agéncia FDA, o hipoglicemiante oral acarbose comprimido é registrado como
medicamento genérico do medicamento referéncia “Precose™” comprimido nas doses de 25
mg, 50 mg e 100 mg como pode ser verificado na lista de genéricos autorizados pelo FDA

disponibilizada no sitio: https://www.fda.gov/about-fda/center-drug-evaluation-and-

research/fda-listing-authorized-generics e as peti¢fes de registros de genérico sao submetidas

por uma via regulatoria denominada ANDA, “Abbreviated new drug applications”, conforme
estabelece o United States Code. Titulo 21 - capitulo 9 — Parte A se¢do 355 (j) e (b)2. Para a
submissdo do pedido de registro de genérico, o requerente deve identificar o medicamento
previamente aprovado que procura duplicar, ou seja, a droga listada como referéncia na PCL
“reference listed Drug” que ¢ a lista de medicamentos de referéncias, aqueles cuja eficacia e
seguranga foram comprovadas. O medicamento genérico proposto deve ter o(s) mesmo(s)

insumo(s) farmacéutico(s) ativo(s), forma farmacéutica, via de administracéo, dose e indicagdo


https://www.fda.gov/about-fda/center-drug-evaluation-and-research/fda-listing-authorized-generics
https://www.fda.gov/about-fda/center-drug-evaluation-and-research/fda-listing-authorized-generics
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terapéutica e comprovar bioequivaléncia ao PCL, logo o medicamento genérico acarbose deve
comprovar sua bioequivaléncia ao “Precose™” (FDA, 2017; FDA ORANGE BOOK; 2018).

A norma brasileira, entretanto, ndo aponta para a mesma direcdo regulatoria e o
solicitante deve submeter o processo de registro do produto acarbose ao capitulo 1V da RDC
n°55/2010 que trata do registro de produtos bioldgicos pela via de desenvolvimento individual.
Para registrar um produto acarbose comprimidos nas doses de 50 mg e 100 mg conforme a
RDC 55/2010, o solicitante deve apresentar inimeros estudos in vivo tais como estudos clinicos
de fase I, 1l e Ill, estudos de toxicidade e estudos ndo clinicos. Devido a essa exigéncia
regulatéria desproporcional, hd atualmente no Brasil apenas dois medicamentos registrados
como acarbose comprimidos nas concentragdes de 50 mg e 100mg. Porém, em 27 de marco de
2019, foi publicada a consulta publica 633/2019 que propGe uma norma especifica para
regulamentacéo de registro de produtos biol6gicos de menor complexidade, a qual classificaria
a acarbose como um produto biol6gico de menor complexidade (ANVISA CP 633/2019).

A secdo referente ao relatério de experimentacdo terapéutica da CP 633/2019
propde alternativas a apresentacdo dos relatorios de seguranca e eficacia substituindo-os por
dados de literatura técnico-cientifica que contemplem as indicacdes e posologias propostas nas
circunstancias em que o produto possuir vasta experiéncia no mercado externo com 0 mesmo
principio ativo (por um periodo minimo de 10 anos nas mesmas condigdes de uso) ou prova de
que o mesmo principio ativo € atualmente ou ja foi comercializado no Pais, somados a
apresentacdo de estudos de representatividade entre o produto biol6gico proposto ao registro e
um produto biolégico comparador ja registrado (ANVISA CP 633/2019).

A proposta da nova norma é de utilizar estudos comparativos entre o produto
proposto e um produto comparador que ja tenha dados de eficacia e seguranca. A CP 633/2019
define que para estabelecer que o produto comparador € representativo do produto proposto, a
empresa devera apresentar: um estudo comparativo que suporte a equivaléncia farmacéutica
entre os produtos e um estudo de biodisponibilidade relativa ou justificativa técnica para sua
bioisencdo. Dessa forma, a nova norma apresenta uma alternativa regulatoria através
comparabilidade entre o produto proposto e um produto que ja esteja comercializado cujos
estudos clinicos de seguranca e eficicia ja foram apresentados no registro do e um produto
teste (ANVISA CP 633/2019).

Embora a CP 633/2019 estabeleca a apresentacdo de estudo de biodisponibilidade
relativa no artigo 29, no pardgrafo Unico estd prevista a justificativa para bioisencdo para o0s
casos de produtos bioldgicos de menor complexidade que ndo possuam acao sistémica. A

acarbose € uma substancia de baixissima permeabilidade e alta solubilidade, cujas
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concentracOes plasméticas ndo estdo correlacionadas com o efeito terapéutico, de modo que 0s
estudos comparativos de biodisponibilidade ndo sdo apropriados para efetuar a
representatividade do produto comparador e o produto proposto, como estabelece a CP
633/2019, logo a acarbose € um dos produtos candidatos a bioisengdo (ANVISA CP 633/2019).

A inclusdo de um guia de registro especifico para acarbose comprimidos visa
oferecer uma orientacdo regulatéria ajustada as caracteristicas biofarmacéuticas do produto,
indicando os testes mais adequados para a realizacdo dos estudos de comparabilidade que
substituirdo os estudos de biodisponibilidade relativa entre o produto comprador e o produto

proposto.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
O objetivo do presente estudo ¢ a elaboracdo de um guia para registro do medicamento
acarbose comprimidos de liberagdo imediata que indicara os testes mais adequados para a
realizacdo dos estudos de comparabilidade que substituirdo os estudos de biodisponibilidade

relativa entre o produto comprador e o produto proposto.

2.2 Objetivos Especificos

e Realizar levantamento bibliogréfico sobre as principais caracteristicas do medicamento
acarbose.

e Pesquisar 0 modelo de regulamentacdo do medicamento acarbose que é produzido nos
Estados Unidos da América pela agéncia FDA.

e Pesquisar estudos de bioequivaléncia farmacodindmicos realizados de acordo com o
guia “Guidance on Acarbose tablets” ¢ avaliar os parametros farmacodindmicos.

e Elaborar um guia para orientagdo do setor regulado para o registro do medicamento

acarbose.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1  Tipo de Estudo e Abordagem

A metodologia para a elaboracdo do guia de registro do medicamento acarbose foi
formada por trés etapas: a primeira etapa consistiu de levantamento de sitio eletrénicos de
entidades especializadas na difusdo do conhecimento técnico-cientifico da prevencdo e
tratamento adequado do diabetes, autoridades de salude publica internacional para busca de
dados atualizados referente a epidemiologia do diabetes tipo 2 e do seu tratamento.
3.2  Local da Pesquisa

A segunda etapa consistiu de levantamento bibliogréafico de artigos cientificos para
obtencdo de dados sobre estudos clinicos com o hipoglicemiante oral acarbose, estudos de
metanalise referente a reducdo de riscos cardiovasculares, estudos comparativos com
metformina e com placebo, além de uma pesquisa bibliografica nos sitios:

http://www.periodicos.capes.gov.br/ e Google Scholar com os seguintes termos de buscas:

acarbose, “acarbose AND “acarbose AND cardiovascular”, “acarbose AND action”, “acarbose
AND effect”,“acarbose AND metformin”, “acarbose AND bioequivalence.

A terceira etapa teve inicio com o levantamento dos documentos de orientagdo
internacionais denominados “guideline” do ICH e FDA, monografias das farmacopeias
Europeia European Pharmacopoeia e americana United States Pharmacopoeia e legislacao
sanitaria atualizada relacionada a insumos ativos bioldgicos e produtos bioldgico. Nessa etapa
foi verificado a forma de regulamentacéo de registro do medicamento acarbose na agéncia FDA
e a busca de documentos de orientacfes publicados pela agéncia especificamente para esse

produto.


http://www.periodicos.capes.gov.br/
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3.3 Técnicas de Coleta de Dados e Instrumentos Utilizados

A seguir foi realizada uma explanagdo do modelo regulatério do FDA aplicado a
acarbose e em seguida foi feita uma analise critica dos métodos de bioequivaléncia indicados
pelo guia FDA “Guidance on Acarbose tablets” por meio de um artigo publicado referente a
realizacdo de um estudo de bioequivaléncia farmacodinamico entre duas formulagbes de
acarbose em voluntérios saudaveis através do uso de parametros farmacodinamicos (PD)
seguindo a orientacao da agéncia Food and Drug Administration (FDA).
3.4  Modelo De Regulamentacdo na US-FDA

O hipoglicemiante acarbose na US Food and Drug Administration (US-FDA) é
considerado um produto genérico e seu registro é realizado pela via regulatéria abreviada
denominada ANDA. Dessa forma, o produto objeto da solicitacéo de registro genérico deve ser
farmaceuticamente equivalente e bioequivalente (BE) ao produto de referéncia correspondente
para estabelecer que os dois medicamentos sejam terapeuticamente equivalentes (TE)
(YU,2014) (FDA, 2017).

O Coadigo de Regulamentos Federais dos E.U.A. Titulo 21 Parte 320 (21 CFR.
320.1), define BE (bioequivaléncia) como “a auséncia de uma diferenca significativa na taxa e
extensdo em que o ingrediente ativo ou fragdo ativa em equivalentes farmacéuticos ou
alternativas farmacéuticas se torna disponivel no local da acdo do medicamento quando
administrado na mesma dose molar em condigdes semelhantes em um estudo apropriadamente
projetado.” Logo, espera-se que produtos equivalentes do ponto de vista terapéutico tenham o
mesmo efeito clinico e perfis de seguranca e possam ser substituidos (YU,2014).

Os métodos de bioequivaléncia aceitos em ordem decrescente de precisdo,
sensibilidade e reprodutibilidade segundo a Sec¢éo 320.24 do regulamento do FDA s&o: (1)
estudos farmacocinéticos in vivo, (2) estudos de efeitos farmacodinamicos in vivo, (3) estudos
de desfechos clinicos e (4) estudos in vitro. A selecdo do método usado para atender a uma
exigéncia de testes in vivo ou in vitro depende da finalidade do estudo, dos métodos analiticos
disponiveis e da natureza do medicamento (21 CFR 320.24 (a)).

Os candidatos devem conduzir o teste de bioequivaléncia usando a abordagem mais
precisa, sensivel e reproduzivel. Entretanto, por ser um farmaco cujo local de acéo é o trato
gastrointestinal, as concentracdes plasmaticas da acarbose sdo minimas e os estudos de
bioequivaléncia por farmacocinética ndo sao apropriados. Logo, os metodos de bioequivaléncia
mais adequados ao produto acarbose sdo estudos farmacodinamico in vivo e estudos in vitro
(YU,2014).



28

Em 2009, a FDA elaborou um documento para orientacdo na elaboracdo dos
estudos de bioequivaléncia da acarbose denominado “Guidance on Acarbose tablets” onde sdo
previstas duas opcOes de testes de bioequivaléncia: um teste in vitro e um teste in vivo (FDA
GUIDANCE; 2009).

Nesse documento de orientacdo, a op¢do do teste in vitro é recomendada se as
formulagdes do produto de teste forem qualitativamente (Q1, isto é, contiverem todos 0s
mesmos ingredientes inativos) e quantitativamente a mesma (Q2) que o produto comparador
listado (PCL) em relacdo aos ingredientes inativos, entdo a bioequivaléncia (BE) de todas as
dosagens de comprimidos pode ser estabelecida com base unicamente na dissolugédo
comparativa. Isto significa que: (1) a quantidade de qualquer excipiente no produto teste ndo
deve ser mais do que + 5% diferente do excipiente correspondente no PCL; e (2) o peso total
do comprimido do produto teste ndo deve ser mais do que + 5% diferente do peso total do
comprimido PCL (FDA GUIDANCE; 2009).

Para as formulagdes de Q1 e Q2 o documento recomenda um teste de dissolugéo
comparativo de 12 comprimidos de cada um dos produtos de teste e referéncia. Em seguida,
um teste de 2 € realizado usando perfis médios para assegurar a liberacdo de farmaco de
produto teste comparavel (T) e de referéncia (R) sob uma faixa de condi¢des de pH. O teste f2
que compara T vs. R em cada meio deve ser > 50. O teste de f2 ndo é necessario quando ambos
T e R dissolvem 85% ou mais em 15 minutos ou menos usando o0s trés meios (FDA
GUIDANCE; 2009).

F2 = FATOR DE SEMELHANCA

-0,5
F, =50 x log 1+(%>zn(Rt—Tt)2 X 100
t=1

Nas situacfes em que a formulacdo do produto de teste ndo for qualitativamente
(Q1) e quantitativamente (Q2) igual a do medicamento de referéncia listado (MRL) em relacéo
a ingredientes inativos, é estabelecido um teste in vivo de bioequivaléncia pela realizacdo de
estudo com pardmetros farmacodindmicos. O guia estabelece a alteracdo nas concentracdes
séricas de glicose como desfecho mais apropriado para a acarbose. Os estudos
farmacodindmicos propostos pelo guia consistem em um estudo piloto que deve ser
primeiramente realizado para determinar a dose adequada do medicamento a ser utilizada e o
namero de individuos necessarios para fornecer o poder estatistico adequado para amostragem
da bioequivaléncia no estudo principal. O estudo piloto deve usar o MRL administrado com

759 de sacarose e deve identificar a menor dose possivel que produzira uma resposta
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farmacocinética acima do nivel basal. Isso é feito para assegurar que a resposta de reducgdo de
glicose ndo esteja proxima do platd da curva dose-resposta (FDA GUIDANCE; 2009).

Assim, a primeira dose testada deve ser o MRL 1*25mg comprimido. Se o
tratamento com esta dose ndo surtir resposta mensuravel em relagcdo ao valor basal, pode ser
necessario repetir o estudo com multiplos de 25mg de poténcia, comegando com 2*25mg. Os
tratamentos para estabelecer a dose apropriada podem ser estudados no mesmo grupo de
individuos, com um intervalo de uma semana entre cada tratamento, até que seja identificada a
dose ideal para o estudo principal. O estudo de BE principal deve usar a dosagem de 25 mg de
produtos de teste e de referéncia administrados na dose identificada no estudo piloto. O desenho
do estudo recomendado é um estudo cruzado bidirecional randomizado e equilibrado, com uma
semana de intervalo entre os tratamentos (FDA GUIDANCE; 2009).

A avaliacdo da bioequivaléncia entre os produtos comparador e teste é baseada na
reducdo dos niveis de glicose sérica ap0s o0 tratamento com acarbose e sacarose juntos em
relacdo aos niveis basais de glicose sérica observados (no dia anterior) apés o desafio inicial da
sacarose. Nesse ensaio de bioequivaléncia, os pacientes recebem uma dose de 759 de sacarose
no dia anterior ao tratamento com medicamento. Ap6s a administracao de sacarose, 0 sangue é
amostrado para glicose sérica por até 4 horas. O tratamento medicamentoso ocorre no dia
seguinte. No dia do tratamento com medicamentos, o0 medicamento é administrado em conjunto
com 75g de sacarose. O sangue é amostrado para glicose sérica por até 4 horas apds a
administracdo de acarbose / sacarose. Em seguida, sdo determinados os parametros utilizados
para a determinacdo das estatisticas de bioequivaléncia: (1) a redugdo maxima ajustada na linha
de base na concentragédo sérica de glicose (Gmax); € (2) a area sob a curva de redugdo da glicose
sérica versus tempo ao longo de 4 horas, ASEC -4 (FDA GUIDANCE; 2009).

A Gmax representa a diferenca maxima entre o perfil de glicose da linha de base
determinado no dia anterior ao tratamento com droga e o perfil de glicose determinado no dia
do tratamento com droga. ASECo-s) representa a diferenca nas areas calculadas a partir dos
niveis de glicose apds o desafio da linha de base e ap6s a administracdo de acarbose e sacarose.
Para estabelecer a bioequivaléncia entre o produto teste e 0 MRL no estudo do desfecho
farmacodindmico, os intervalos de confianga de 90% para as razdes teste/ referéncia para
ASEC 0-4) € Gmax devem estar dentro dos limites de bioequivaléncia de 0,80 a 1,25. E importante
ressaltar que no estudo de bioequivaléncia farmacodindmico ndo € necessario medir as
concentragcOes plasméticas de acarbose, j4 que a medida da glicose sérica € o seu desfecho
farmacodindmico. O método bioanalitico usado para avaliar a glicose sérica deve ser
devidamente validado (FDA GUIDANCE; 2009).
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3.4.1 Averiguacéo do estudo de bioequivaléncia farmacodindmico para acarbose

Com a finalidade de obter subsidios para a realizacdo de uma andlise critica no
método de bioequivaléncia farmacodindmico proposto pelo guia de acarbose do FDA e para
investigar a exequibilidade do método, foram feitas buscas a respeito de possiveis estudos
publicados que tivessem realizado ensaios de bioequivaléncia farmacodinamicos conforme o
modelo estabelecido pelo guia de acarbose.

Em 2012, foi publicado um artigo pela equipe de Min Zhang, da Center of Drug
Metabolism and Pharmacokinetics, China Pharmaceutical University que trata de um estudo
de bioequivaléncia entre Glucobay® e uma formulacdo teste em voluntérios chineses realizado
conforme a orientagdo do guia FDA “Guidance on Acarbose tablets”, tendo as concentracGes
séricas de glicose como desfecho farmacodinamico. Previamente ao estudo principal, foram
realizados dois (02) estudos piloto para determinar a dose apropriada de acarbose e 0 nimero
necessario de individuos, que consistiram em: a) um estudo cruzado, randomizado e
bidirecional em quatro pacientes e b) um estudo paralelo em 22 pacientes; ambos na dose de 50
mg, conforme recomendagdes do guia “FDA Guidance on Acarbose tablets. 2009”. No estudo
cruzado, os quatro (04) participantes receberam as formulacdes de acarbose na sequéncia T
entdo R ou R entdo T; no estudo paralelo de 22 individuos, 11 individuos receberam a
formulacdo T e os outros 11 receberam a formulagdo R. Estudos piloto preliminares mostraram
que a dose apropriada de acarbose foi de 2 x 50 mg e o nimero necessario de sujeitos foi de 40
(ZHANG, M.;2012).

Conforme a orientacdo do FDA, a glicose sérica foi adotada como parametro
farmacodindmico e a bioequivaléncia foi avaliada na comparacdo das areas sob a curva de
glicose versus tempo ao longo de 4 horas (ASC-4n)) apds a administracdo de acarbose e
sacarose e ap0s a administracdo de apenas sacarose (nivel de glicose sérica basal). Os
pardmetros de avaliacdo recomendados foram (1) Gmax, @ redugdo maxima na concentracéo
sérica de glicose e (2) ASEC o-4n), a reducao na ASC(0-4h) basal subsequente a coadministracdo
de acarbose/sacarose. Para demonstrar a BE entre as formulagdes teste e referéncia, os
intervalos de confianca de 90% (90% ICs) das razGes geométricas teste/referéncia (T/R) para
ASEC(.4n) € Gmax devem estar dentro da faixa 80-125% (ZHANG, M.;2012) (FDA
GUIDANCE; 2009).

No estudo paralelo em 22 individuos, o nivel médio de glicose mostrou apenas um
pequeno efeito hiperglicémico da acarbose, indicando que a dose de 50 mg foi inadequada. A
dose necesséria para induzir uma resposta mensuravel em relagéo a linha de base no estudo

principal foi, portanto, considerada como sendo pelo menos 2 x 50 mg. Todos os 40
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participantes inscritos concluiram com sucesso o estudo principal. As curvas de concentracdo
de glicose sérica versus tempo mostraram um efeito hipoglicémico definitivo apds a
administracdo de 2 x 50 mg de comprimidos de acarbose. Entretanto, houve uma grande
percentagem de individuos com valores negativos de ASEC0-4n) para ambas as formulagdes R
(referéncia) e T (teste) (35% versus 45% respectivamente), e a média geométrica de ASEC o-an
nédo pdde ser determinada. (ZHANG, M.;2012)

Os autores do estudo apontaram algumas desvantagens do parametro ASEC o-4n): A
variabilidade de ASEC(.sn) para as formulagdes T e R foi muito grande, resultando em
distribuicbes ndo normais. Além disso, os valores de ASEC.4n) para mais de 30% dos
participantes foram negativos, o que significa que a transformacéo ndo foi possivel nestes
individuos. Em um dos pacientes, verificou-se que, apds a administracdo de sacarose (nivel
basal), o nivel de glicose sérica aumentou rapidamente e entdo diminuiu para um valor de 4-5
mmol/L apds 0,75 h, ao passo que, apds a administracdo de Glucobay®/sacarose, 0 nivel de
glicose permaneceu estavel no intervalo desejado de 5-6 mmol/L. Como resultado, a ASCo-an)
para glicose apés a sacarose somente foi menor apos a sacarose/acarbose e a ASEC o.4n) foi
negativa. Segundo explicacdo dos autores, isso pode ser atribuido ao controle homeostatico da
concentracéo de glicose. Assim, a diferenca nas duas curvas, i.e., correcdo da linha de base por
subtracdo, reflete ndo apenas a eficacia da acarbose, mas também o efeito da regulacdo da
glicose homeostética. Conforme a discussao dos autores do estudo, esses resultados indicaram
que o parametro corrigido na linha de base, ASECo-4n), pode ndo ser adequado como parametro
de avaliacdo para a BE de acarbose. Os autores ZHANG, M. et al concluiram gque o parametro
Gmax, € Util para refletir a eficacia da acarbose, uma vez que é uma medida da reducdo maxima
da concentracdo sérica de glicose. No entanto, o outro parametro recomendado pela FDA,
ASEC 0.4n), torna-se uma medida menos confiavel da eficacia da acarbose pelo fato de poder

ser negativo devido ao controle homeostatico da glicose (ZHANG, M.;2012).
3.5 Elaboracgéo do Guia

O guia de registro para o hipoglicemiante oral acarbose comprimidos conta com
quatro tépicos que sdo executados pelo proponente ao registro na mesma ordem descrita no
guia. O primeiro topico antecede o exercicio de comparabilidade e trata da consulta a geréncia
de avaliacdo de produtos biologicos para escolha do produto comparador. Além disso, aponta

os cuidados com os excipientes escolhidos durante a formulacdo do produto, uma vez que 0s
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adjuvantes farmacotécnicos ndo devem afetar a liberacdo imediata do insumo ativo, ja que o
guia é aplicado apenas aos comprimidos de liberacdo imediata.

O segundo topico trata dos critérios de qualidade do produto proposto que devem
cumprir as especificacfes da ultima edigdo da Farmacopeia Americana USP “Acarbose” para
o principio ativo e “acarbose tablets” para o produto biologico. Considerando que atualmente
ndo h& monografia para o respectivo principio ativo e produto biolégico na Farmacopeia
Brasileira.

O terceiro tdpico descreve o estudo de equivaléncia farmacéutica entre o produto
comparador e 0 produto proposto e 0s ensaios incluidos: Aspecto, peso médio, dureza, teste de
desintegracdo, identificacéo, teor, dissolucdo, impurezas e uniformidade das doses unitérias.

O quarto e ultimo topico aborda os estudos de perfil dissolugdo comparativo entre
o0 produto comparador e o produto proposto que substituirdo os estudos de biodisponibilidade
relativa.

O guia ndo tem a finalidade de substituir a norma de regulamentacéo de registro de
produtos bioldgicos de menor complexidade, mas apenas de orientar os estudos que substituirdo
o0 estudo de biodisponibilidade relativa. Os itens da norma de regulamentacdo de registro de
produtos bioldgicos de menor complexidade e as demais resolucfes relacionadas devem ser

cumpridas.
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4.1 Racional Técnico para o Guia de Registro de Acarbose

O registro

do hipoglicemiante acarbose comprimidos de liberacdo imediata €

regulamentado pela RDC n. 55, de 16/12/2010, que dispde sobre o registro de produtos

bioldgicos novos e produtos bioldgicos. Entre os artigos RDC 55/2010 que solicitam estudos

in vivo, destacam os seguintes:

Em 27 de

Art. 39. A extensdo dos estudos ndo-clinicos podera ser reduzida, considerando
fatores como complexidade da molécula, grau de caracterizacdo da estrutura, extensao
da caracterizacdo do grau de impureza do produto, mecanismo de acdo do produto,
potencial de toxicidade e indice terapéutico.

Art. 40. Os estudos clinicos de fases | e IlI, quando necessarios, ndo serdo
obrigatoriamente comparativos.

Art. 41. Os estudos clinicos de fase Il serdo sempre necessarios.

Paragrafo Gnico. Os estudos clinicos de fase Ill deverdo ser comparativos (néo-
inferioridade, equivaléncia clinica ou superioridade) em relagdo ao produto bioldgico
novo, com excecdo dos hemoderivados, vacinas e produtos bioldgicos com indicacéo
oncologica.

Art. 42. Quando disponiveis, os resultados de estudos clinicos de fase IV deverdo ser
apresentados. (ANVISA, RDC 55/2010)

marco de 2019 foi publicada a consulta publica 633/2019 sobre a

regulamentacédo de registro de produtos biolégicos de menor complexidade, que possibilita o

registro de algumas drogas através da comparabilidade com um produto ja estabelecido no

mercado farmacéutico:

Art. 29. Nas circunstancias em que o produto bioldgico de menor complexidade
depender substancialmente de literatura técnico-cientifica e experiéncia de mercado
para apoiar a seguranca e eficacia clinicas, a empresa devera apresentar a fim de
estabelecer que o produto comparador é representativo do produto comercial
proposto:

i) estudo comparativo que suporte a de equivaléncia farmacéutica técnica entre os
produtos e

ii) estudo de biodisponibilidade relativa ou justificativa técnica para bioisencéo.

Paragrafo Unico. A apresentacao de justificativa para bioisencdo sera possivel apenas
nos casos de produtos bioldgicos de menor complexidade que ndo possuam acao
sisttmica e que tenham a mesma formulagdo em termos qualitativos e quantitativos
composicdo assemelhada em relagdo ao produto comparador de referéncia (CP
633/2019).

A criacdo de um guia de registro para o hipoglicemiante oral acarbose comprimidos

visa indicar os testes mais adequados para a realizacdo dos estudos de comparabilidade que
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substituirdo os estudos de biodisponibilidade relativa entre o produto comprador e o produto
proposto, previstos no item ii do art. 29 da consulta publica 633/2019 .

Os estudos de biodisponibilidade relativa ndo sdo os tipos de testes apropriados para
realizacdo de estudos comparativos entre produtos de acarbose. A acarbose € uma substancia
altamente sollivel com baixissimas permeabilidade e absorcdo e possui acdo local no trato
gastrintestinal. Para farmacos de acdo local como a acarbose, nos quais suas concentracoes
plasmaticas ndo se correlacionam com o efeito terapéutico, os estudos comparativos por
farmacocinética ndo séo apropriados. A absorc¢do sistémica da acarbose ap0s a administragdo
oral é minima (<2% da dose) e sua acao terapéutica desejavel ocorre no intestino delgado como
inibidor da alfaglicosidase. Portanto, recorre-se a abordagens alternativas para avaliar a
bioequivaléncia de formulacdes de acarbose. (LI, 2012)

As caracteristicas biofarmacéuticas da acarbose e sua bioisencdo ja sdo previstas
pela Resolucdo RDC 37 de 03 de agosto de 2011 que estabelece a bioisencdo para
medicamentos de uso oral que contenham farmacos destinados a acdo local no trato
gastrintestinal descritos na Lista 3 (Farmacos de acdo local no trato gastrintestinal que nao
necessitam de estudos de biodisponibilidade relativa /bioequivaléncia).

A acarbose encontra-se presente na Lista 3 e, conforme estabelece art.4 inciso V:

Art. 4° Os estudos de bioequivaléncia para medicamentos genéricos ou similares serdo
dispensados para:

V - Medicamentos de uso oral que contenham farmacos destinados a acdo local no
trato gastrintestinal descritos na Lista 3 - Farmacos de acdo local no trato
gastrintestinal que ndo necessitam de estudos de biodisponibilidade relativa /
bioequivaléncia (acessivel no portal da ANVISA).

Portanto, segundo a regulamentacdo sanitaria brasileira vigente, o medicamento
acarbose comprimido de liberacdo imediata é dispensado dos estudos de biodisponibilidade
relativa /bioequivaléncia. Entretanto, verifica-se que o caput do artigo 4° especifica que os
estudos de bioequivaléncia serdo dispensados para medicamentos “genéricos e similares” e nao
inclui os medicamentos ou produtos biolégicos. Por outro lado, a lista 3 que contém o0s
“farmacos de acdo local no trato gastrintestinal que ndo necessitam de estudos de
biodisponibilidade relativa /bioequivaléncia” apresenta o farmaco “acarbose”.

Uma opcao para substituicdo dos estudos de biodisponibilidade relativa, seria a
realizacdo de estudos farmacodindmicos comparativos, tendo como desfechos as varia¢Ges das
concentragOes séricas de glicose dos produtos, conforme preconiza o guia do FDA. Porém
verificou-se através de estudos de bioequivaléncia farmacodindmicos realizados por ZHANG,
M.; YANG, J. et al.;2012, muitos valores negativos de ASECo-2n) 0 que impossibilitou o célculo
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da média geométrica ASEC o-4n) conforme ¢ estabelecido pelo “Guidance on Acarbose tablets”
da FDA. Os autores ainda afirmam que o estudo apresentou alta viabilidade e eles aventaram a
possibilidade do alto nimero de individuos com valores do parametro ASECo-4n) negativo ter
sido provocado pelo controle homeostatico individual da glicose (FDA GUIDANCE; 2009)
(ZHANG, M.;2012).

Logo, os estudos farmacodindmicos apresentam problemas de reprodutibilidade e
0s parametros estabelecidos ndo sdo suficientemente robustos para definir a bioequivaléncia
entre as formulacBes de acarbose comprimidos de liberacao imediata.

A dissolucdo de um medicamento oral no ambiente gastrointestinal é o primeiro
passo para o farmaco entrar em contato com o local de acdo. Assim, a taxa de dissolucdo e a
solubilidade séo parametros fundamentais para o desempenho de um medicamento in vivo. Os
estudos de dissolucdo, quando corretamente projetados, podem servir como ferramentas de
avaliacdo do desempenho das formulagdes farmacéuticas in vivo, por isso € crucial executar
testes de dissolucdo sob condicbes semelhantes aos parametros-chave da fisiologia
gastrintestinal humana. A acarbose sofre pouca absorcdo e seu local de acdo é a mucosa
intestinal, onde a droga deve estar sollvel e dissolvida, portanto, um estudo de perfil de
dissolucgdo avalia o principal interferente da formulagdo que é a dissolucdo, j& que a acarbose é
uma substancia de alta solubilidade (KLEIN, 2010).

Além disso, a substituicdo dos testes in vivo por testes de dissolucdo reduz
substancialmente o custo do setor regulado e consequentemente o preco do produto para o
consumidor final. Os estudos in vitro sao mais rapidamente desenvolvidos e executados do que
0s estudos in vivo, além disso, os estudos in vitro adotam o principio do Codigo de Nuremberg:

O experimento deve ser tal que produza resultados vantajosos para a sociedade, que
ndo possam ser buscados por outros métodos de estudo, mas ndo podem ser feitos de maneira
casuistica ou desnecessariamente. (CODIGO DE NUREMBERG;1947)

O guia de registro de acarbose inicia o estudo comparativo entre os medicamentos
teste e comparador com a apresentacdo dos estudos de equivaléncia farmacéuticas, definidos
pela Resolugdo RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010. O art. 9 da RDC n° 31, de 11 de agosto de
2010, estabelece que ambos os medicamentos teste e comparador deverdo cumprir 0s requisitos
da monografia individual da Farmacopeia Brasileira, preferencialmente, ou de outros
compéndios oficiais. Atualmente, é de conhecimento que n&o ha tal monografia disponivel na
Farmacopeia Brasileira, logo ¢ possivel a adogdo da monografia “acarbose tablets” da United
States Pharmacopoeia USP42-NF37-33 que esta aprovada oficialmente desde 01 de maio de
2019 (ANVISA RDC n°31/2010).
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A monografia “acarbose tablets” da United States Pharmacopoeia USP42-NF37—
33 dispbe de método de quantificacdo para ensaio de dissolucdo. Entretanto, € importante que
0s metodos utilizados para realizacdo dos perfis de dissolugdo comparativo sejam

discriminativos, segundo artigo 14 da RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010:

Art. 14 Na auséncia de método de dissolugdo descrito em compéndio oficial, normas
ou regulamentos especificos aprovados/referendados pela Anvisa, é de
responsabilidade do Patrocinador do Estudo o relatorio de desenvolvimento e
validacdo do método de dissolugao que deve ser realizado conforme preconizado em
guias nacionais e internacionais e conter dados que demonstrem que o método é
discriminativo.(art.14 RDCn°31/2010)

Considerando a alta solubilidade do farmaco acarbose e o modo de usar do
medicamento imediatamente antes das refei¢Bes, sugerimos uso nos estudos comparativos de
dissolugcdo que simulem o trato gastrointestinal superior e o duodeno (ANVISA RDC
n°31/2010). Os meios de dissolugdo recomendados séo:

pH de 1,2.

pH45e

pH 6,8 (ou liquido intestinal simulado sem enzimas);

agua desareada,

A metodologia analitica sugerida para a quantificacdo € o método descrito na secdo
“Performance test — Dissolution” da monografia “acarbose tablets” da United States
Pharmacopoeia USP42 ou edicdo atual. O método analitico deve ser validado parcialmente

conforme estabelece a Resolugdo RDC n° 166, de 24 de julho de 2017, no artigo 7°:

Art. 7° Os métodos analiticos compendiais devem ter sua adequabilidade demonstrada
ao uso pretendido, nas condicBes operacionais do laboratorio, por meio da
apresentacdo de um estudo de validacdo parcial (ANVISA, RDC 166/2017).

Os perfis de dissolucdo comparativos de ambas formulagdes dos medicamentos
teste e comparador deverdo ser comparados segundo os procedimentos de comparagédo
estabelecidos nos artigos 25 e 26 da Resolucdo RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010 (ANVISA
RDC n°31/2010) (ANVISA, RDC 166/2017).
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5. DISCUSSAO

A acarbose é uma droga de poucos efeitos adversos, possui um mecanismo de acéo
bem estabelecido e ja dispde de mais de vinte anos de comercializagdo. Embora a acarbose ndo
faca parte do programa “Farmacia Popular”, ela oferece algumas vantagens como
hipoglicemiante oral para pessoas que possuam uma dieta rica em carboidratos e tendem a ter
certa dificuldade para reeducagéo alimentar.

A possibilidade de aumentar a oferta desse produto no mercado farmacéutico traz
a chance de reduzir o preco de um medicamento indicado para o tratamento do pré-diabetes ao
consumidor final. A simplificacdo regulatoria, através de um guia de orientacdo com indicacao
de testes in vitro adequados para comparabilidade entre um produto ja comercializado e o
proposto, se torna uma das formas de incentivar a inddstria a registrar um produto no mercado,
ja que os testes in vivo tém alto custos.

A futura norma de registro de produtos biolégicos de menor complexidade, descrita
pela 633/2019 CP propde a apresentacdo dos estudos de biodisponibilidade relativa entre os
produto comparador e o produto proposto, porém a acarbose é um produto de acdo local
gastrointestinal e de baixa biodisponibilidade e absorcdo, o que a torna inviavel aos estudos
bioequivaléncia farmacocinéticos e por isso restaria como opcdo para testes de
comparabilidade, os estudos farmacodindmicos e os estudos de perfil de dissolucdo
comparativos.

O guia publicado pelo FDA “Guidance on Acarbose tablets. 2009” propde dois
tipos de testes para realizacdo de comparabilidade entre dois produtos acarbose, um referéncia
e outro genérico. O primeiro teste trata-se de um perfil de dissolucdo entre o produto teste e 0
produto comparador e 0 segundo teste trata-se de um estudo farmacodindmico, porém conforme
os resultados de um estudo publicado para averiguar a exequibilidade do método
farmacodindmico proposto pelo FDA, os valores de um dos parametros para mais de 30% dos
participantes foram negativos, impossibilitando o calculo da média geométrica para razdo final.
Isso demonstrou que o método farmacodindmico € muito variavel e depende das condic¢des do
individuo para o efeito terapéutico do farmaco, enquanto os testes de dissolucdo excluem as
variaveis bioguimicas do sistema vivo que interferem nos métodos de comparabilidade.

Para exercer seus efeitos terapéuticos a droga acarbose deve estar solivel e
dissolvida no seu local de acdo que é a mucosa intestinal inibindo as alfaglicosidases que sdo
as enzimas responsaveis pela quebra de carboidratos complexos em unidades de

monossacarideos absorviveis. Como aqui 0 evento da absorcao é reduzido e ndo interfere com
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o efeito terapéutico, as variaveis que devem ser monitoradas s&o a solubilidade e a dissolugéo
da formulacdo. A acarbose € uma substancia de alta solubilidade, portanto, resta-nos comparar
as dissolucges entre as formulacGes dos produtos comparador e o produto proposto para definir
se um produto ja comercializado pode ser representativo de outro. O teste mais apropriado para
avaliar essa caracteristica € o teste de perfil de dissolugdo comparativo.

Logo, um estudo de perfil de dissolugdo comparativo entre os produtos comparador
e 0 produto proposto substituiria com mais exatiddo os estudos de biodisponibilidade
comparativos solicitados pela futura norma de registro de produtos bioldgicos de menor
complexidade descrita pela 633/2019 CP. Além disso o estudo farmacodindmico necessita de
2 estudos pilotos prévios ao estudo principal para determinacdo do nimero de participantes de
a dose a ser testada, aumentando o custo do teste.

O guia para registro do medicamento acarbose comprimidos de liberacdo imediata
vai orientar o setor regulado quanto aos testes mais adequados na realizagdo dos estudos de
comparabilidade que substituirdo os estudos de biodisponibilidade relativa entre o produto
comprador e o produto proposto, por meio dos estudos de equivaléncia farmacéutica e de perfil

de dissolucdo comparativo.
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6. CONCLUSAO

A acarbose é um hipoglicemiante oral com indicacdo para a pré diabetes. Suas
caracteristicas farmacologicas, tais como a rara ocorréncia de hipoglicemia, a acdo terapéutica
persistente a longo prazo, ndo ocorréncia de aumento de peso corporeo além de poucos efeitos
adversos, sendo a maioria restrito a flatuléncia, possibilitaria sua maior utilizagdo. Atualmente
temos apenas dois medicamentos acarbose comprimidos registrados no pais, devido a
regulamentacdo vigente que exige a apresentacao de estudos clinicos de fase I, Il e 11I.

O registro do medicamento acarbose comprimido de liberacdo imediata pode ser
realizado através da comprovacao de comparabilidade com outros produtos ja comercializados
e registrados, isentando da apresentacdo dos resultados de ensaios in vivo relacionados a
comprovacao da eficacia e seguranca. A norma de registro de produtos biolégicos de menor
complexidade preconiza a comprovacao da representatividade através da equivaléncia
farmacéutica e dos estudos de biodisponibilidade relativa.

Os estudos comparativos de biodisponibilidade ndo sdo aplicaveis a substancias de
baixa absorcdo e acdo local no trato gastrointestinal como a acarbose. Algumas agéncias
reguladoras estabeleceram estudos de bioequivaléncia farmacodindmicos para avaliacdo de
comparabilidade entre produtos de acarbose, tendo as concentracGes séricas de glicose como
desfecho farmacodindmico, entretanto em um artigo publicado com estudos farmacodinamicos
realizado entre produtos acarbose, segundo a orientacdo do guia FDA, esses tipos de testes
sofreram grande interferéncia dos mecanismos de controle homeostatico da glicose, mostrando-
se pouco robustos.

Os estudos de perfil de dissolucdo sdo os tipos de ensaios que mais se ajustam a
avaliacdo de comparabilidade entre duas formulacGes de acarbose, pois as principais variaveis
a serem monitoradas sdo a solubilidade e a dissolucdo da formulacdo.O guia de registro de
acarbose vai orientar o setor regulado na realizacdo dos testes in vitro que substituirdo os
estudos de biodisponibilidade relativa na avaliagdo de comparabilidade entre os produtos

biolégicos comparador e produto bioldgico proposto.
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GUIA PARA REGISTRO DO HIPOGLICEMIANTE
ORAL ACARBOSE NO BRASIL

Este Guia expressa o entendimento da Anvisa sobre as
melhores praticas com relagdo a procedimentos, rotinas e métodos
considerados adequados ao cumprimento de requisitos técnicos ou
administrativos exigidos pela legislacdo. N3do confere ou cria novas
obrigacGes, devendo ser utilizado por agentes publicos e privados como
referéncia para cumprimento legislativo.

Abordagens alternativas sdo possiveis, de modo que sua
inobservancia ndo caracteriza infragcdo sanitaria, nem constitui motivo para

indeferimento de peti¢des, desde que atendidos os requisitos exigidos pela

legislacdo, ainda que por meio diverso daquele previsto nesta

recomendacgao.

As recomendagdes contidas neste Guia produzem efeitos a
partir da data de sua publicacdo no Portal da Anvisa e ficam sujeitas ao
recebimento de sugestdes da sociedade por meio de formulario eletronico,

disponivel em XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX.

*A fim de garantir maior transparéncia ao processo de elaboragdo dos instrumentos
regulatérios editados pela Anvisa, esclarecemos que os nomes dos responsaveis pelas contribuicdes
(pessoas fisicas e juridicas) sdo considerados informagdes publicas e serdo disponibilizados de forma
irrestrita nos relatdrios e outros documentos gerados a partir dos resultados deste Guia. Ja o e-mail e 0
CPF dos participantes, considerados informagdes sigilosas, terdo seu acesso restrito aos agentes publicos
legalmente autorizados e as pessoas a que se referem tais informagdes, conforme preconiza o artigo 31,
§19, inciso | da Lei n? 12.527, de 18 de novembro de 2011. Outras informagGes que venham a ser
consideradas sigilosas pelos participantes poderdo ser apensadas em campo especifico no formulario

eletrénico.
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1. ESCOPO

Este guia tem como objetivo orientar os solicitantes de registro do medicamento acarbose
comprimidos de liberacdo imediata na realizacdo dos testes de comparabilidade que substituirdo
os estudos de biodisponibilidade relativa exigidos no Relatério de Experimentacdo Terapéutica a
ser apresentado no momento da solicitacdo do registro do produto tendo como indicacdo
terapéutica a terapia adjuvante da dieta em pacientes com diabetes melito e a prevencdo de
diabetes tipo 2 em pacientes com intolerancia a glicose confirmada.

A Norma de registro de produtos biolégicos de menor complexidade estabelece a
apresentacdo do Relatdrio de Experimentacdo Terapéutica para o registro de medicamentos e prevé
nas circunstancias em que o produto biolégico de menor complexidade depender de literatura técnico-
cientifica e experiéncia de mercado, a apresentacdo de estudos comparativos entre o produto
submetido a registro a um produto comparador com experiéncia de mercado ja registrado na ANVISA.

O guia se restringira as orientacdes referentes aos testes que substituirdo os estudos de
biodisponibilidade relativa e equivaléncia farmacéutica. Ndo serdo abordados assuntos
pertinentes a validacdo de transportes, estudos de estudos de estabilidade, relatdrio técnico, bula,
rotulagem e demais assuntos regulatérios.

2. INTRODUCAO

A acarbose é um oligossacarideo complexo que pertence a classe de medicamentos
conhecidos como inibidores da alfaglicosidase. E uma substancia de ac¢do local no trato
gastrintestinal altamente solUvel com baixas permeabilidade e absorc¢do. A absorc¢do sistémica da
acarbose apds a administracdo oral é minima (<2% da dose) e sua agdo terapéutica desejavel
ocorre no intestino delgado como inibidor da alfaglicosidase.

As alfaglicosidases sdo enzimas localizadas na borda da escova da mucosa intestinal
responsaveis pela quebra de carboidratos complexos em unidades de monossacarideos
absorviveis. Este composto liga-se reversivelmente a alfa-amilase pancreatica e as hidrolases
alfaglicosidases intestinais ligadas a membrana, inibindo a hidrélise de amidos complexos em
oligossacarideos no Iumen do intestino delgado, bem como inibindo a hidrdlise de
oligossacarideos, trissacarideos e dissacarideos em glicose e outros monossacarideos na borda em
escova do intestino delgado.

A ligacdo da acarbose a sacarase intestinal ocorre com uma afinidade 10* a 10° vezes maior
do que a sacarose. A droga atrasa a hidrdlise intestinal de oligo- e dissacarideos pelas
alfaglicosidases, principalmente na metade superior do intestino delgado, consequentemente, a
absor¢cdo de monossacarideos apdés uma refeicdo é retardada e o transporte através das
superficies mucosas para a circulagao é interrompido.

A acarbose vem sido utilizada desde 1990 em muitos paises como Estados Unidos da
Ameérica, China, Canada e Europa, na terapia do diabetes melitus tipo Il, a fim de permitir que os
pacientes ingerindo dietas contendo amido controlem melhor a sua glicemia. Por causa de seu
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mecanismo de acdo, o teor de amido de uma dieta pode alterar o efeito hipoglicémico da
acarbose.

Através de uma metanadlise sistematica de 46 estudos comparando acarbose com placebo
ou outros agentes hipoglicémicos em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, diversos autores
determinaram se existiam diferencas nesse efeito hipoglicémico entre individuos que consumiam
dietas orientais e ocidentais com conteldo de amido significativamente diferente. Os resultados
revelaram que, comparados com placebo, os niveis de hemoglobina Alc (HbAlc) foram reduzidos
em uma extensao significativamente maior na dieta oriental do que na dieta ocidental. Este efeito
ndo aumentou com a dose em pacientes que consumiram uma dieta ocidental, mas foi
significativamente maior numa dose de 100 mg do que de 50 mg em pacientes que consumiram
uma dieta oriental. Assim, a terapia com acarbose é mais eficaz em pacientes com DM2 que
consomem uma dieta oriental. Isso explicaria o maior consumo da Acarbose na China.

Até 2019 o registro do produto acarbose era regulamentado pela RDC n? 55, de 16 de
dezembro de 2010, que dispde sobre o registro de produtos biolégicos novos e produtos
bioldgicos , mas no mesmo ano foi publicada a consulta publica 633/2019 sobre a regulamentacdo
de registro de produtos bioldgicos de menor complexidade, que possibilita o registro de algumas
drogas através da comparabilidade com um produto ja estabelecido no mercado farmacéutico.

A nova norma de registro de produtos biolégicos de menor complexidade estabelece que
para submissdo do pedido de registro do produto cujo principio ativo possua experiéncia de
mercado e ampla literatura técnico cientifica que apoia sua seguranca e eficacia clinica, deve-se
comprovar a representatividade de um produto comparador ja registrado e comercializado ao
produto teste proposto. A norma define que para estabelecer que o produto comparador é
representativo do produto proposto, a empresa devera apresentar: um estudo comparativo que
suporte a equivaléncia farmacéutica entre os produtos e um estudo de biodisponibilidade relativa
ou justificativa técnica para sua bioisencdo. Logo, para os casos de produtos biolégicos de menor
complexidade que ndo possuam acdo sistémica, estd prevista uma justificativa para a sua
bioisencao.

A acarbose é uma substdncia de baixissima permeabilidade e alta solubilidade, cujas
concentracdes plasmaticas ndo estdo correlacionadas com o efeito terapéutico, de modo que os
estudos comparativos de biodisponibilidade ndo sdo apropriados para efetuar a
representatividade do produto comparador e o produto proposto, como estabelece a norma de
registro de produtos biolégicos de menor complexidade.

Uma das alternativas para substituicdo dos estudos comparativos de biodisponibilidade
relativa seria um estudo farmacodinamico, tendo as variagcdes das concentragdes séricas de
glicose como desfecho farmacodinamico e a outra seria os estudos de perfil de dissolucao
comparativos.

Alguns estudos de bioequivaléncia entre formulagdes de acarbose publicados em artigos
cientificos apresentaram abordagens alternativas através de ensaios farmacodinamicos, tendo
como desfechos a redugdo maxima na concentracgdo de glicose sérica (Gmax) apds administracdo
de acarbose + sacarose e a area sob a curva de glicose versus tempo ao longo de 4 horas apds a
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administracdo de acarbose e sacarose e apds a administracdo de apenas sacarose (nivel de glicose
sérica basal) ASEC(0-4h).

Um estudo em particular avaliou a bioequivaléncia entre as formulacdes de acarbose
através da comparagdo dos Intervalos de Confianca (IC) de 90% calculados para as razoes das
médias geométricas ASEC0-4)(T)/ASEC(0-4)(C) € Gmax(T)/Gmax(C), estabelecendo como critérios de
bioequivaléncia a faixa de 80 e 125%, considerando-se T, o produto teste e C o produto
comparador.

Porém, devido a alta percentagem de resultados negativos obtidos com o parametro
ASEC0.4n), 0 calculo da média geométrica ndo foi possivel para algumas amostras de participantes,
além disso houve alta variabilidade de ASEC(o.an) para as formulagdes T e R, resultando em
distribuicbes ndo normais. Segundo os autores, isso foi devido ao controle homeostatico da
glicose, tornando o parametro ASEC(o.4n) uma medida menos confidvel da eficacia da acarbose. Os
autores concluiram que o parametro Gmax € Util para refletir a eficacia da acarbose, uma vez que
é uma medida da reducdao maxima da concentracdo, entretanto os parametros farmacodindmicos
ndo atenderam os critérios regulatdrios estabelecidos para bioequivaléncia, referentes a faixa de
80 e 125%, além disso o efeito da acarbose é altamente varidvel entre os individuos e para
farmacos altamente varidveis, um nimero maior de participantes é necessario para atender aos
critérios de bioequivaléncia regulatdria convencionais de 0,80-1,25, isso pode expor
desnecessariamente muitos individuos ao medicamento do estudo.

Assim, verificou-se que os estudos farmacodindmicos apresentaram problemas de
reprodutibilidade e os parametros ASEC(o.4n) ndo foram robustos sofrendo interferéncia dos
mecanismos de controle homeostatico da glicose.

Os estudos farmacodinamicos apresentam alta variabilidade e dependem das condic¢des
intraindividuais para o efeito terapéutico do farmaco, enquanto os testes de dissolugdo in vitro
excluem as varidveis bioquimicas do sistema vivo que interferem nos métodos de
comparabilidade.

A dissolucdo de um medicamento oral no ambiente gastrointestinal é o primeiro passo
para o farmaco entrar em contato com o local de agdo. Assim, a taxa de dissolucdo e a solubilidade
sdo parametros fundamentais para o desempenho de um medicamento in vivo. Os estudos de
dissolucdo, quando corretamente projetados, podem servir como ferramentas de avaliacdo do
desempenho das formulagdes farmacéuticas in vivo, por isso é crucial executar testes de
dissolucdo sob condi¢des semelhantes aos parametros-chave da fisiologia gastrintestinal humana.
A acarbose sofre pouca absor¢do e seu local de acdo é a mucosa intestinal, onde a droga deve
estar sollivel e dissolvida, portanto, um estudo de perfil de dissolugdo avalia o principal
interferente da formulacdo que é a dissolucdo, ja que a acarbose é uma substancia de alta
solubilidade (KLEIN, 2010).

Além disso, a acarbose consta na lista 3 dos fdrmacos de agdo no trato gastrintestinal que
ndo necessitam de estudos de biodisponibilidade relativa / bioequivaléncia, da RDC n2 37, de 03
de agosto de 2011.
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Logo, os estudos de equivaléncia farmacéutica e perfis de dissolu¢do comparativos
tornam-se as ferramentas de avaliagdo de comparabilidade ideais para assegurar a
representatividade do produto comparador e do produto teste, conforme estabelece a RDC n. XX,
de XXXX, que dispde sobre o registro de produtos bioldgicos de menor complexidade.

O objetivo desse guia de registro de acarbose é indicar os testes mais adequados que
substituirdo os estudos de biodisponibilidade relativa entre o produto comprador e o produto
proposto nos estudos de comparabilidade.
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3. BASE LEGAL

A acarbose é um pseudotetrasacarideo que é produzido por processos de fermentacao
industrial de cepas de bactérias do género Actinoplanes sp. e por isso é classificado como produto
bioldgico. Atualmente a concessao de registro do medicamento acarbose é feita pela Geréncia de
Avaliacdo de Produtos Bioldgicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, e sua
regulamentacao é estabelecida pela RDC n. XX, de XXXX, que dispde sobre o registro de produtos
biolégicos de menor complexidade.

A resolucdo estabelece que nas circunstancias em que o produto biolégico de menor
complexidade depender exclusivamente de literatura técnico-cientifica e experiéncia de mercado
para apoiar a seguranca e eficdcia clinicas, a empresa devera apresentar estudo de equivaléncia
farmacéutica entre os produtos e estudo de biodisponibilidade relativa ou justificativa técnica
para bioisencdo, a fim de estabelecer que o produto comparador é representativo do produto
comercial proposto. O artigo 29 preconiza no Paragrafo Unico que a apresentacdo de justificativa
para bioisencdo sera possivel apenas nos casos de produtos biolégicos de menor complexidade
gue ndo possuam agdo sistémica e que possuam composicdo semelhante em relacdo ao produto
comparador.

Além disso, a acarbose esta citada na lista 3 dos fdrmacos de acdo no trato gastrintestinal
gue n3o necessitam de estudos de biodisponibilidade relativa / bioequivaléncia, da RDC n2 37, de
03 de agosto de 2011 que trata dos medicamentos genéricos e similares.

Ha na legislacdo sanitaria, citacdo da acarbose na

Resolucdo — RDC n° 37, de 06 de julho de 2009, que trata da admissibilidade das Farmacopeias
estrangeiras.

Resolucdo - RDC n237, de 03 de agosto de 2011, que dispde sobre Guia para isencdo e substituicao
de estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia e da outras providéncias

Resolucdo — RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010, que dispde sobre a realizacdo dos Estudos de
Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de Dissolu¢gdo Comparativo.

Resolucdo — RDC n° 49, de 23 de novembro de 2010, que aprova a Farmacopeia Brasileira, 52
edicdo e da outras providéncias.

Resolucdo - RDC n2 XX, de XX de XXXX de XX, que dispde sobre o registro de produtos bioldgicos
de menor complexidade.
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4. TOPICOS ESPECIFICOS DO GUIA
4.1 Etapas antecedentes aos estudos

Antes do inicio da realizacdo dos estudos de Experimentacdo Terapéutica, é importante
gue a empresa solicitante do registro de produto bioldgico consulte a Geréncia de Avaliacdo de
Produtos Bioldgicos para a definicdo de um produto comparador acarbose comprimidos a ser
utilizado nos estudos comparativos. Apés a aprovacao do produto comparador pela GPBIO, dar-
se-4 inicio aos estudos de equivaléncia farmacéutica e/ou e de perfil de dissolugdo comparativo.

Para admissao do guia de registro do medicamento acarbose comprimidos é fundamental
gue ambos os produtos, tanto o comparador quanto o teste, sejam comprimidos de liberacao
imediata e tenham a mesma concentragao. Produtos com outros sistemas de liberagao nao sao
previstos nesse guia.

Os excipientes da formulacdo possuem diversas funcionalidades e podem modificar a
liberacdo do farmaco no sistema digestdrio, por isso é importante a avaliacdo da composicdo do
produto e a demonstracdo de que os adjuvantes farmacotécnicos ndo afetam a liberacdo imediata
do insumo ativo. Nesse sentido, é importante que durante o desenvolvimento do produto haja a
atencao de escolher adjuvantes inertes e qualitativamente similares aos componentes do produto
comparador.

4.2 Especificacbes de qualidade

O Relatdrio Técnico do medicamento acarbose a ser apresentado no protocolo de registro
devera contemplar os itens previstos na norma de registro de produtos biolégicos de menor
complexidade. Além disso, as especificacbes e critérios minimos de qualidade adotados tanto para
o principio ativo como para o produto terminado deverdo cumprir as monografias da ultima
edicdo da Farmacopeia Americana USP “Acarbose” para o principio ativo e “acarbose tablets” da
United States Pharmacopoeia, para o produto bioldgico.

A forma de obtencdo do insumo bioldgico acarbose através de fermentacao industrial das
cepas de Actinoplanes utahensis, permite que durante o processo do metabolismo secundario e
producdo, haja a formacdo de outros componentes semelhantes ao insumo biolégico que sdo
dificeis de serem separados, dentre eles o componente C. Logo, é de grande importancia que o
insumo farmacéutico a ser adquirido durante o desenvolvimento do produto teste seja de
especificacdo de qualidade certificada conforme a monografia “acarbose” da United States
Pharmacopoeia, edigdo vigente. Conforme a monografia USP, sdo verificadas e controladas as
impurezas A, B, C, D, E, F, G, e H no insumo biolégico.

4.3 Relatorio de equivaléncia técnica

O produto acarbose esta registrado no Brasil desde 2003 e foi langado nos EUA em
setembro de 1995, portanto é um medicamento que possui mais de dez anos de experiéncia de
mercado nacional e mais de vinte anos de uso em diversas partes do mundo. Isso proporciona
uma vasta fonte de dados de eficdcia e seguranga na literatura possibilitando uma via de
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aprovacdo simplificada para o registro através da comparabilidade do produto teste com um
produto comparador que ja esteja estabelecido no mercado por mais tempo e tenha dados de
eficacia e seguranca.

Para tanto, é necessario que ambos os produtos testes e comprador sejam
comprovadamente equivalentes, isto é, possuam o mesmo farmaco, mesmo sal ou éster da
mesma molécula terapeuticamente ativa, na mesma forma farmacéutica e via de administracado e
sejam idénticos em relagdo a poténcia ou concentragao.

Assim, ambos os produtos sdo submetidos a um estudo de equivaléncia farmacéutica
conforme a RDC n2 31, de 11 de agosto de 2010, que dispGe sobre a realizacdo dos Estudos de
Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de Dissolu¢gdo Comparativo, por métodos descritos na
Farmacopeia Brasileira ou em compéndios internacionais descritos na RDC n2 37, de 06 de julho
de 2009.

Os ensaios de identificacdo, teor, dissolucdo e impurezas dos estudos de equivaléncia
deverdo ser realizados segundo as metodologias e especificacbes da ultima edicdo da
Farmacopeia Americana USP “acarbose tablets”.

E indispensavel a realizagdo da adequabilidade das metodologias analiticas compendiais
previamente a sua aplicacdo através da sua validacdo parcial, conforme estabelece a RDC n? 166,
de 24 de julho de 2017.

Serdo efetuados os seguintes ensaios nos estudos de equivaléncia farmacéutica:

Aspecto: Descrever as caracteristicas macroscopicas do produto. O teste é apenas
informativo.

Peso médio: O ensaio consiste em pesar individualmente, 20 comprimidos e determinar o
peso médio. Pode-se tolerar, no maximo, duas unidades fora dos limites especificados na Tabela
1, em relagdo ao peso médio, porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro das
porcentagens indicadas:

Peso médio Limites de variagao
80 mg ou menos +10,0%

mais que 80 mg e menos que 250 mg +7,5%

250 mg ou mais +5,0%

Dureza: O teste consiste em submeter o comprimido a aplicacdo de uma forga
diametralmente necessdria para esmaga-lo através de um aparelho. A for¢a é medida em newtons
(N). O teste é realizado com 10 comprimidos e o resultado do teste é informativo.

Friabilidade: Trata-se de um teste de resisténcia a abrasdo. Os comprimidos sdo pesados
com exatiddo e em seguida sdo submetidos a acdo abrasiva do aparelho e retirados apds 100
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rotacdes. A diferenca entre o peso inicial e o final representa a friabilidade, medida em fungao da
porcentagem de pé perdido.

Teste de Desintegragdo: Utilizar seis comprimidos no teste. Utilizar 4gua mantida a (37
1)°C como liquido de imersdo. Ao final do teste, todos os comprimidos devem estar
completamente desintegrados.

Identificagdo: Realizar os testes A e B conforme a monografia USP “acarbose tablets”
ultima edicdo da Farmacopeia Americana. Devera ser apresentada a validacdo do parametro de
seletividade.

Teor: O teste é realizado conforme metodologia analitica a monografia USP “acarbose
tablets” ultima edicdo da Farmacopeia Americana. Os critérios de aceitacdo dos comprimidos de
acarbose estdo entre 90,0% e 110,0% da quantidade de acarbose rotulada (C2sHa3NO1s). Deverdo
ser apresentadas as validagGes dos parametros de precisdo, exatidao e seletividade.

Dissolugdo: O teste é realizado conforme metodologia analitica a monografia USP
“acarbose tablets” Ultima edicdo da Farmacopeia Americana. Deverdo ser validados previamente
os parametros de precisdo, exatidao e seletividade. Critério de aceitacdo: A quantidade rotulada
de acarbose dissolvida em trinta minutos nao deve ser menos de 80%.

Impurezas: Realizar a metodologia conforme a monografia USP “acarbose tablets” ultima
edicdo da Farmacopeia Americana. Sdo determinadas as impurezas A, B, C, D, impurezas
inespecificas e impurezas totais. Os critérios de aceitacdo sdo apresentados em tabela na
monografia. Devera ser apresentada a validacdo do parametro de seletividade.

Uniformidade das doses unitarias: Proceder conforme Farmacopeia Brasileira.

4.4 Perfil de dissolucdo comparativo

Para avaliar a comparabilidade entre o produto teste e o produto comparador serdao
realizados Perfis de dissolugdo comparativos dos produtos.

Podera ser utilizada metodologia de quantificacdo de dissolucdo descrita em compéndios
oficiais reconhecidos pela ANVISA, tais como em “acarbose tablets” da United States
Pharmacopoeia, porém devera ser realizada a previamente a validacdo da metodologia analitica
para os produtos.

Os produtos serdo submetidos simultaneamente a teste de dissolugdao comparativa de 12
comprimidos de cada um nos seguintes meios e condi¢des:

Aparato: USP Aparato 2 (pa)
Meio: 0,1 HCI; tampao pH 4,5; e tampao pH 6,8
Volume: 900 mL

Velocidade de rotacao: 50 rpm
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Tempos de amostra: 5, 10, 15, 20, 30, 45 minutos

Deve ser realizado um teste f2 usando perfis médios para garantir a liberagdo comparavel
do produto teste (T) e do produto comparador (C) em uma variedade de condices de pH.

O teste f2 comparando T vs. C em cada meio deve ser maior ou igual a 50. Observe que o
teste f2 ndo é necessario quando T e C dissolvem 85% ou mais em 15 minutos ou menos usando
os trés meios.

F2 = FATOR DE SEMELHANCA

~0,5
1
F, =50 X log 1+(E>zn(ct_Tt)2 x 100

t=1

A metodologia de dissolucdo adotada para a avaliacdo dos perfis de dissolucdo
comparativos entre os produtos teste e produto comparador deve ser discriminativo.

As especificacGes de dissolucdo in vitro sdo estabelecidas para garantir consisténcia de
gualidade lote a lote de produtos em formas farmacéuticas sélidas de liberacdo imediata. Para o
produto teste, as especificacdes de dissolucdo sdo geralmente as mesmas do produto
comparativo. Estas especificacdes sdo confirmadas testando-se o desempenho de dissolu¢do do
biolote.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A finalidade deste é guia é de auxiliar as empresas na elaboracdo da documentacao de registro,
entretanto o mesmo nao deve ser adotado como regulamento, bem como o seu cumprimento ndo é
de carater compulsério pelo setor regulado. Cada empresa devera avaliar o conteldo do guia e
verificar sua aplicabilidade. A Vigilancia Sanitdria tampouco devera exigir o cumprimento do contetudo
do guia por parte das empresas.

Este guia adota as recomendacbes técnicas que mais se adequadam as caracteristicas
biofarmacéuticas do produto bioldgico acarbose, indicando os testes mais robustos, menos onerosos
e mais ageis, a fim de evitar estudos que sofram interferéncia de mecanismos de controle
homeostatico da glicose, que demandem tempo e recursos financeiros desnecessarios ao setor
regulado. Considera-se que o farmaco em questdo é uma droga ja bem estabelecida no mercado
farmacéutica, de eficacia, mecanismos de acdo, farmacocinética e efeitos adversos referenciados o
que corroboram para optar por uma via de registro por comparabilidade.

A possibilidade de oferecer uma via de registro de acarbose por comparabilidade vai ao
encontro de algumas agéncias reguladoras internacionais, que ja possibilitam a via de registro de
acarbose em comparacdo a um produto ja registrado. Além desse aspecto, a via por comparabilidade
torna o processo de registro menos oneroso para o setor regulado, reduzindo o custo do produto e
atraindo novos registros de acarbose na ANVISA. A substituicdo de testes in vivo por teste in vitro
também reduz substancialmente o custo do setor regulado e consequentemente o prego do produto
para o consumidor final. Os estudos in vitro sdo mais rapidamente desenvolvidos e executados do que
os estudos in vivo.

6. GLOSSARIO
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biodisponibilidade: indica a velocidade e a extensdo de absor¢do de um principio ativo
proveniente de uma forma farmacéutica, a partir de sua curva concentrag¢do/tempo na circulagdo
sistémica ou sua excrec¢do na urina, medida com base no pico de exposicdo e na magnitude de
exposicdo ou exposicao parcial;

biodisponibilidade relativa: comparacao da biodisponibilidade de dois produtos sob um
mesmo desenho experimental.

bioisencdo isencdo ou substituicdo dos estudos de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia por testes in vitro relacionados a solubilidade e a permeabilidade do IFA
e a sua dissolucdo a partir da forma farmacéutica sélida oral de liberacdo imediata, em condi¢des
previamente estabelecidas, de acordo com o SCB (Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica).

biolote - lote utilizado para comprovacdo de equivaléncia farmacéutica/ técnica e
bioequivaléncia e no caso de produtos bioisentos para a provas dos ensaios de perfil de
dissolugao.

experiéncia de mercado: dados ou informacdes pds-comercializacdo sobre o produto
proposto ou principio ativo em relagdo ao seu uso e efeitos terapéuticos. Isso pode incluir, mas
nao é limitado a informacgdes relativas ao produto de referéncia nacional relevante, evidéncia da
extensdo da exposicdo da populagdo, informacgées sobre o perfil de seguranca do produto.

Equivaléncia Farmacéutica corresponde a comprovacao de que dois medicamentos sao
equivalentes em relacdo aos resultados dos testes in vitro.

Equivalentes Farmacéuticos sdo medicamentos que contém o mesmo farmaco, isso é,
mesmo sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente ativa, mesma forma farmacéutica e via
de administracdo e sdo idénticos em relacdo a poténcia ou concentracao.

Produto Comparador: medicamento acarbose comprimido ja registrado, aprovado como
padrdo de comparabilidade pela Geréncia de Avaliacdo de Produtos Bioldgicos que serd
submetido ao Estudo de Perfil de Dissolucdo Comparativo e aos Estudos de Equivaléncia
Farmacéutica/técnica com o qual o Medicamento Teste serd comparado para aprovac¢do do
registro de medicamento, conforme legislacdo especifica;

Produto Teste: medicamento acarbose comprimidos sujeito ao processo de registro de
medicamentos, submetido aos Estudos de Equivaléncia Farmacéutica/técnica e de Perfil de
Dissolucdao Comparativo, com objetivo de estabelecer que o mesmo é representativo do produto
comparador ja registrado e comercializado em territério nacional.
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