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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi avaliar a bioequivaléncia entre duas formula¢ées de succina-
to de desvenlafaxina monoidratado 50 mg comprimido revestido de liberagédo prolongada, sendo
a formulacédo teste produzida por Medley Farmacéutica Ltda. e a formulagao referéncia (Pristiq™)
comercializada por Wyeth Industria Farmacéutica Ltda. Métodos: Os estudos foram conduzidos em
voluntérios sadios e as formulagdes administradas em dose Unica, sob o estado jejum e pds-prandial.
Cada estudo foi conduzido de maneira independente, sendo ambos do tipo aberto, dois periodos,
utilizando um delineamento do tipo crossover 2x2, envolvendo 48 voluntarios, com intervalo de sete
dias entre os periodos (washout). Resultados: Na administracdo em jejum, a razdo entre a média
geométrica da formulagéo teste e referéncia (T/R) de C_, foi 107,49%, com intervalo de confianca
(IC) 90% de 100,81 a 114,60%. Para ASC_, a razao T/R foi de 104,90%, com IC 90% de 97,53 a 112,82%.
Na administragéo pos-prandial, a razéo T/R de C_ foi 103,17%, com IC 90% de 95,08 a 111,94%.
Para ASC_, a razdo T/R foi 103,40%, com IC 90% de 94,97 a 112,58%. Conclusées: As formulacoes
teste e referéncia foram consideradas estatisticamente bioequivalentes em ambas as condigdes de
administracao, jejum e pods-prandial, de acordo com os critérios exigidos pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa). A formulag¢do teste foi o primeiro medicamento similar (Zodel®, 50 e
100 mgq) registrado pela Anvisa nessa categoria e disponibilizado para comercializacao, contribuin-
do assim com a ampliagdo da disponibilidade do tratamento para o transtorno depressivo maior e
areducéo de custos ao paciente.
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ABSTRACT

Objective: The objective of this work was to evaluate the bioequivalence between two desvenla-
faxine succinate monohydrate formulations 50-mg extended-release tablet, the test product manu-
factured by Medley Farmacéutica Ltd. and reference product (Pristiq™) commercialized by Wyeth
IndUstria Farmacéutica Ltda. Methods: The studies were performed in healthy volunteers and the
formulations were administered in single-dose under fasted and fed conditions. Each study was
conducted independently and performed of type open, two periods, using a 2x2 crossover design,
involving 48 volunteers, with seven days of minimum interval between periods (washout). Results:
In the fasted administration, the ratio between the geometrical mean of test formulation and refer-
ence (T/R) of C__ was 107.49%, with confidence interval 90% (Cl 90%) of 100.81 to 114.60%. For
AUC,, the ratio T/Rwas of 104.90%, with Cl 90% from 97.53% to 112.82%. In the fed administra-
tion, the ratio T/R of C__ was 103.17% with Cl 90% of 95.08 to 111.94%. For AUC, the ratio T/R was
103.40%, with Cl 90% of 94.97 to 112.58%. Conclusions: The test and reference formulations were
considered statistically bioequivalent in the two administration conditions, fasted and fed, accord-
ing to the requirements of Brazilian National Health Surveillance Agency (Anvisa). The test formula-
tion was the first similar medicine (Zodel®, 50 e 100 mg) to be registered by Anvisa in this category
and available to commercialization, thus contributing to increase the availability of treatment for
major depressive disorder and the reduction of costs to the patient.

Introducao

A desvenlafaxina é um metabdlito ativo da venlafaxina
(O-desmetilvenlafaxina) e pertence a classe dos inibidores
da recaptacédo de serotonina e norepinefrina (Andrade, 2009;
Perry & Cassagnol, 2009). Em fevereiro de 2008, a agéncia re-
gulatoéria americana (Food and Drug Administration) aprovou
o farmaco para o tratamento do Transtorno Depressivo Maior
(TDM) em adultos (Center for Drug Evaluation and Research,
2008). O TDM é uma doenga mental caracterizada por um
estado persistente de baixa autoestima e perda de interes-
se ou prazer em atividades normalmente agradaveis. £ uma
condicdo incapacitante grave que inclui uma série de sinto-
mas e afeta negativamente os habitos alimentares, sociais, de
trabalho e saude em geral (Milanovi¢ et al, 2015). E ainda uma
das principais causas de incapacidade de pessoas entre 15 e
44 anos nos Estados Unidos, resultando em cerca de 400 mi-
lhdes de dias de afastamento por ano, um nimero significa-
tivamente maior do que as outras condicdes fisicas e mentais
(World Health Organization, 2008).

Estudos atuais de Health Economics confirmam o im-
pacto econémico do transtorno depressivo. Estima-se que
0s gastos com esses doentes tenham sido de aproximada-
mente US$ 173,2 bilhdes em 2005 e subido para US$ 210,5
bilhdes em 2010, que se distribuem entre os custos diretos
com saude (servicos médicos e farmacéuticos relacionados
ao tratamento em si), custos aos locais de trabalho e custos
relacionados a suicidios. Para cada délar gasto com os cus-
tos diretos em 2010, gastou-se USS 1,90 indiretamente e mais
USS$ 4,70 para o local de trabalho (Greenberg et al, 2015).

A desvenlafaxina (na forma de sal de succinato), na dose
de 50 mg/dia, é bem tolerada e eficaz para o tratamento
da TDM. O mecanismo de acdo do farmaco envolve o blo-
queio dos transportadores de serotorina e norepinefrina na
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membrana pré-sindptica, inibindo a recaptacao desses neu-
rotransmissores e potencializando os seus efeitos na fissura
sindptica (Andrade, 2009; Pfizer, 2015; Pfizer, 2011; Liebowitz et
al, 2008; Boyer et al, 2008).

A farmacocinética da desvenlafaxina na administracdo
em dose Unica € linear e proporcional a dose no intervalo de
50 a 600 mg por dia. O estado de equilibrio é atingido apos
quatro ou cinco dias de administracoes didrias do farmaco. O
sal succinato de desvenlafaxina monoidratado é bem absor-
vido, com biodisponibilidade oral absoluta de 80%. Em um
estudo para avaliar o efeito da presenca de alimentos (refei-
¢ao com alto teor de gorduras) na administracédo do farmaco,
observou-se aumento de 16% na concentracdo plasmatica
maxima (Cméx), enquanto as areas sob a curva (ASCs) foram
semelhantes entre as condicdes jejum e pds-prandial. Dessa
forma, a administracdo pode ser efetuada independente-
mente das refeicdes, visto que nao ha diferenca clinicamente
significativa na administragdo concomitante com alimentos.
O tempo médio para atingir a concentracéo plasmatica ma-
xima (t_. ) € de aproximadamente 75 horas apos administra-
¢do do medicamento referéncia Pristig™ (Pfizer, 2015; Nichols
etal, 2012).

A ligacdo do farmaco as proteinas plasmaticas é de
aproximadamente 30% (baixa) e independente da dose
administrada. Em avaliacdo na administracdo intraveno-
sa, 0 volume de distribuicdo foi de 3,4 L/kg, caracterizando
alta distribuicdo do farmaco em compartimentos teciduais
(Pfizer, 2015; Nichols et al, 2012).

A meia-vida de eliminacdo média do farmaco (tvz) é de
aproximadamente 11 horas e cerca de 45% da dose admi-
nistrada do farmaco é excretada sob a forma inalterada na
urina. Sobre o metabolismo da desvenlafaxina, a principal
via envolvida € a glucuronidacao através da UDP-glucuro-
niltransferase (isoformas UGT1A1, UGT1A3, UGT2B4, UGT2B15
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e UGT2B17) e, em menor extensao, através do metabolismo
oxidativo (N-desmetilagcao) pela isoforma do citocromo P450
3A4 (CYP3A4) (DeMaio et al, 2011). Devido a essas caracte-
risticas no metabolismo, a desvenlafaxina apresenta vanta-
gens em relacdo a outros antidepressivos como a venlafaxina
(metabolizada extensivamente pela isoforma CYP2D6), pois
a interacdo com outros farmacos é reduzida ou inexistente
(Colvard, 2014)"container-title”"Mental Health Clinician”,"pa-
ge""35-39""volume™"4""issue""1","source”."mhc.cpnp.org
(Atypon.

No Brasil, o medicamento referéncia Pristig™ (Wyeth
IndUstria Farmacéutica Ltda.) esta registrado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) nas apresentacoes
de 50 e 100 mg (comprimido revestido de liberacao pro-
longada) (Pfizer, 2015). Até 2015, na lista de medicamentos
genéricos e similares da Anvisa, ndo havia nenhuma formu-
lacdo com o farmaco desvenlafaxina disponivel. Diante da
possibilidade de desenvolvimento de medicamentos simi-
lares e genéricos com o farmaco desvenlafaxina no Brasil,
a empresa Medley Farmacéutica Ltda., atendendo as carac-
teristicas técnicas do medicamento referéncia, realizou a
pesquisa e o desenvolvimento de uma formulacao similar
com esse farmaco.

Diante disso, para fins de registro na agéncia regulatoria,
0 objetivo deste estudo foi avaliar a bioequivaléncia entre
as formulacoes teste (produzida por Medley Farmacéutica
Ltda.) e referéncia (Pristig™ — Wyeth IndUstria Farmacéutica
Ltda.). O registro deste produto (Zodel®) como medicamento
similar no palfs possibilitard maior disponibilidade de trata-
mento com o farmaco desvenlafaxina no TDM e reducdo dos
Custos ao paciente.

Métodos
Estudos de bioequivaléncia

Aprovacao ética e responsabilidade

na conducao dos estudos

Os protocolos dos estudos em jejum e pdés-prandial e os
respectivos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLEs) foram previamente submetidos e aprovados pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa (CEP), credenciado pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) da Universidade S&o
Francisco (Braganca Paulista, Sdo Paulo, Brasil), sob parecer
n°917.340 (jejum) e n° 917.343 (pos-prandial).

Anteriormente a assinatura do TCLE, todos os volunta-
rios dos estudos foram esclarecidos detalhadamente sobre
o tipo de medicamento a ser utilizado, a dose administrada,
as possiveis reacdes adversas do medicamento, o volume
sanguineo a ser coletado em cada fase do estudo, o material
a ser utilizado na coleta das amostras bioldgicas, a equipe
encarregada das coletas, as restricoes de dieta a cumprir, 0s
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beneficios esperados para a comunidade com os resultados
gerados nos estudos e que eles poderiam se retirar do estu-
do a qualquer momento.

Os estudos foram conduzidos em conformidade com
o estipulado pelo protocolo aprovado no CEP, pelas Reso-
lucbes n° 251/97 e 466/12 (Conselho Nacional de Saude
— Ministério da Saude) (Conselho Nacional de Saude, 1997;
Conselho Nacional de Saude, 2012), de acordo com a Decla-
racao de Helsinque (1964) e suas respectivas revisdes (Toquio,
1975, Veneza, 1983, Hong Kong, 1989, Somerset Oeste, 1996,
Edimburgo, 2000, Seul, 2008 e Fortaleza, 2013) (World Medi-
cal Association, 2013) e com a Resolucdo RDC n° 16/07 (Anvi-
sa) (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, 2007).

Desenho experimental

Ambos os estudos (jejum e pods-prandial) foram do tipo
aberto, randomizado, cruzado, com dois tratamentos (teste
e referéncia), duas sequéncias, dois perfiodos, utilizando um
delineamento do tipo crossover, envolvendo 48 voluntérios
sadios para cada estudo, de ambos os sexos, com intervalo
(washout) de sete dias entre os periodos de confinamento.

A definicdo do tamanho amostral (n) se deu de acordo
com a Resolugdo — RE n° 898/03 (Guia para Planejamento e
Realizacdo da Etapa Estatistica de Estudos de Biodisponibili-
dade Relativa/Bioequivaléncia), baseando-se no coeficiente
de variagéo (CV) intraindividual de C_. e ASC do farmaco
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, 2003).

Para evitar ou reduzir a ocorréncia de eventos adversos, 0s
estudos foram conduzidos com a menor dosagem (50 mg),
visto que o farmaco desvenlafaxina apresenta cinética linear
e, de acordo com a bula do Pristig™ (Wyeth Industria Farma-
céutica Ltda.), os sintomas de nausea e vomito sdo descritos
como muito comum e comum, respectivamente (Pfizer,
2015). Para evitar desconforto aos voluntarios (principio da
ndo maleficiéncia), foi administrado concomitantemente o
antiemético dimenidrato (Dramin® B6 DL Solucdo Injetével,
Takeda Pharma Ltda). A possibilidade de interacdo entre
desvenlafaxina e dimenidrato foi considerada baixa por duas
razdées principais. Primeiro, as vias de administragado foram
diferentes (desvenlafaxina — administracao oral; dimenidrina-
to — administracao intravenosa). Segundo, a principal via de
metabolizacdo da desvenlafaxina é a glucorunizacdo e, em
menor extensao, a via oxidativa da isoforma do citocronomo
P450 3A4 (DeMaio et al, 2011; Spina et al, 2012)2012, enquanto
o metabolismo do dimenidrinato envolve a isoforma CYP2D6
(Takeda, 2009).

Conforme preconizado na Resolucdo RDC n° 37/11 da An-
visa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, 2011), a deciséo
por selecionar a menor dosagem (50 mg) para o estudo de
bioequivaléncia foi tecnicamente justificada. Para fins de re-
gistro, a apresenta¢do de 100 mg foi considerada bioisenta
com base na cinética linear da desvenlafaxina.
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Voluntarios
No estudo em jejum, os voluntarios foram confinados 12
horas antes da administracao e receberam uma ceia pa-
dronizada na noite de internacao. Apos isso, 0s voluntarios
permaneceram em jejum por, no minimo, 9 horas anteriores
a administracdo. Apds duas horas da administracao, foram
servidos 200 mL de dgua e, a partir desse horério, a ingestao
de liquidos (exceto bebidas contendo xantinas) foi ad libitum.
O almoco, lanche da tarde e jantar pds-administracdo foram
padronizados para todos 0s voluntarios.

No estudo pds-prandial, os voluntarios foram confinados
12 horas antes da administracdo e receberam uma ceia pa-
dronizada na noite de internacdo. Apds isso, os voluntarios
permaneceram em jejum (no minimo 9 horas) até 30 minu-
tos antes da administracao. Neste momento, os voluntarios
receberam uma dieta especifica hipercalérica. Apds duas
horas da administracdo do medicamento, foi permitida a
ingestdo de liquidos (exceto bebidas contendo xantinas) ad
libitum. O almoco, lanche da tarde e jantar pds-administracao
foram padronizados para todos os voluntarios.

Critérios de inclusao e exclusao

Para participacao dos voluntérios nos estudos, foram admi-
tidas as seguintes caracteristicas e condigoes (critérios de
inclusao): idade entre 18 e 50 anos, homem ou mulher (ndo
gravida e/ou em regime de amamentacao), indice de massa
corpodrea entre 18,5 e 299 kg/m?, boas condicbes de saude
a juizo médico (medidas de pressao arterial, pulso, tempera-
tura, exame fisico, eletrocardiograma e exames laboratoriais
complementares) e assinatura do TCLE. Os exames laborato-
riais complementares contemplaram a avaliacéo do hemo-
grama completo, dosagem de acido Urico, colesterol total,
triglicerideos, transaminase glutamico-pirdvica, transamina-
se glutamico-oxalacética, fosfatase alcalina, bilirrubina total e
fragdes, proteinas totais, creatinina, glicemia em jejum, soro-
logia para HIV, hepatite B e C. As voluntérias do sexo feminino
foram submetidas ao exame beta-Gonadotrofina Coridnica
Humana (HCG) plasmatico, antes e apds o estudo, e ao exa-
me beta-HCG urindrio antes de cada periodo de internacao
para descartar a possibilidade de gravidez.

Foram admitidos os seguintes critérios de exclusao na
selecdo dos voluntarios: hipersensibilidade aos farmacos
administrados, tabagismo, ingestéo didria de mais de cinco
xicaras de café ou ch3, presenca ou histérico de doencas he-
pdticas, gastrointestinais ou outras que poderiam influenciar
na farmacocinética, resultados dos exames clinicos comple-
mentares anormais, histérico de abuso de alcool e/ou drogas,
uso de medicagao regular duas semanas antes do inicio do
estudo (exceto anticoncepcionais), internacao hospitalar por
qualquer motivo oito semanas antes do inicio do primeiro
periodo do estudo, participacdo em qualquer estudo farma-
cocinético dentro dos seis meses que antecedem o estudo,
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doacao ou perda de 450 mL ou mais de sangue nos trés me-
ses que antecedem o estudo, resultado reagente para exame
beta-HCG para voluntérios do sexo feminino, resultado po-
sitivo no teste urinario para deteccédo de drogas e qualquer
outra condicao que impediria a participacdo do voluntario
segundo critério do investigador do estudo.

Administracdo dos medicamentos e

coletas das amostras bioldgicas

Nos estudos em jejum e pds-prandial, os medicamentos tes-
te (Desvenlafaxina 50 mg — comprimido revestido de libera-
cdo prolongada; Medley Farmacéutica Ltda.; Lote: P14090100,
Validade: 10/2016) e referéncia (Pristig™ 50 mg — comprimido
revestido de liberagao prolongada; Wyeth IndUstria Farma-
céutica Ltda,; Lote: J16810; Validade: 08/2015) foram adminis-
trados com 200 mL de agua.

Em cada um dos periodos de confinamento, os volunta-
rios receberam, uma e seis horas apés a administracéo dos
medicamentos em estudo, o antiemético dimenidrinato
(Dramin® BL - via intravenosa — 30 mg/100 mL de soro fisiold-
gico/30 min) com objetivo de evitar a ocorréncia de eventos
adversos.

O periodo de coleta das amostras bioldgicas contem-
plou, aproximadamente, quatro vezes a meia-vida da des-
venlafaxina (t, , = 11 horas).

No estudo com administragao em jejum, em cada periodo,
foram coletadas 22 amostras de 8,5 mL de sangue, em tubos
contendo o anticoagulante heparina de litio, nos seguintes
tempos: 0,00 (pré-administracéo), 1,00; 2,00; 3,00; 4,00; 5,00;
5,50; 6,00; 6,33; 6,66; 7,00; 7,33; 7,66; 8,00; 8,33; 8,66; 9,00; 10,0;
12,0; 24,0, 36,0 e 48,0 apds a administracdo do medicamento.

No estudo com administracdo poés-prandial, em cada
periodo, foram coletadas 24 amostras de 8,5 mL de sangue,
em tubos contendo o anticoagulante heparina de litio, nos
seguintes tempos: 0,00 (pré-administracao), 1,00; 2,00; 3,00;
4,00; 5,00; 6,00; 6,50; 7,00; 7,33; 7,66; 8,00; 8,33; 8,66; 9,00; 9,33;
9,66; 10,0; 10,5 11,0; 12,0; 24,0; 36,0 e 48,0 apds a administra-
¢ao do medicamento.

Ap&s a coleta, os tubos foram centrifugados a 3.000 rpm
durante 10 minutos para separacdo do plasma. Aliquotas de
plasma foram transferidas para tubos criogénicos e armaze-
nadas a -20°C até andlise.

Avaliacdo de seguranca

Para fins de acompanhamento de seguranga, os voluntarios
foram observados durante os estudos visando a deteccao de
eventos adversos. Além da comunicacdo de eventos adver-
sos pelo voluntdrio ou simples observacao, foram registradas
e avaliadas as seguintes varidveis para deteccao de eventos
adversos: sinais vitais (pulso, pressao arterial e temperatura)
obtidos durante a internacao, resultados dos exames labo-
ratoriais (hematologia, bioquimica e analise de urina), eletro-

201



Predrazzoli-Junior J, Calafati SA, Coelho EC, Zanin ME, Duarte FG, Bonetti FT, Dutra V, Loschi J, Lima GC, Davanco MG, Campos DR

cardiograma e achados de exame fisico ao final do estudo e
avaliados de forma comparativa aqueles obtidos na fase de
selecao dos voluntarios.

Os eventos adversos foram registrados nas folhas apro-
priadas do Formulario de Relato de Caso, descrevendo de-
talhadamente o evento, informacbes sobre 0 momento de
ocorréncia, duracéo, as acdes médicas tomadas e o desfecho.

Método bioanalitico

Extracdo das amostras bioldgicas

Adicionaram-se 50 uL de padrdo interno (Pl) (orfenadrina
1 ug/mL em metanol) e 50 uL de hidréxido de sédio 1 M
em 450 plL de plasma humano (@mostra bioldgica). A mistura
foi agitada rapidamente (30 segundos) e, entdo, adicionou-
-se 1,25 mL da solucdo hexano/acetato de etila (50:50 v/v) e
agitou-se por 5 minutos em mesa agitadora. Posteriormente,
centrifugaram-se os tubos de extracao sob refrigeracéo (4°C)
por 5 minutos em 13.200 rpm para separacao da fase orga-
nica. Transferiram-se 900 ulL da fase organica para secagem
sob fluxo de nitrogénio (N,) e, apbs secagem, 0s residuos fo-
ram ressuspendidos em 150 pL de metanol/agua/acido for-
mico (80:20:0,1 v/v/v). A mistura foi agitada por 2 minutos e,
para insercao no sistema cromatogréfico, aproximadamente
150 plL foram transferidos para inserts descartaveis e aliquotas
de 15 yL foram injetadas no sistema de cromatografia liquida
de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas em
“tandem” (CLAE-EM/EM).

Condicoes cromatogréficas e

espectrometria de massas

As andlises cromatogréficas foram realizadas utilizando uma
coluna Agilent Polaris Cs (50 x 2 mm; 5 um) acondicionada
sob temperatura de 22°C. Utilizou-se um cromatografo li-
quido de alta eficiéncia (Shimadzu LC 20AD) acoplado a um
espectrometro de massas em “tandem” (Micromass/Quatro
Micro™) programado com fluxo de 0,3 mL/min, volume de
injecao de 15 uL e tempo de corrida de 2,5 minutos. A fase
movel foi constituida de acetonitrila/acetato de amonio/
acido formico (800:200:0,5 v/v/v) pH 4,5. Para deteccao do
analito (desvenlafaxina) e PI (orfenadrina) por espectrome-
tria de massas no modo EM/EM (“tandem” ou MS/MS), foi
utilizada uma fonte de ionizagcéo por electrospray operando
no modo positivo (ES+) e monitorando as transicdes (m/z)
264,39>58,65 e 270,20>181,13 para desvenlafaxina e orfena-
drina (PI), respectivamente. A aquisicdo dos dados no sistema
de CLAE-EM/EM foi realizada por meio do programa Micro-
mass MassLynx™ 4.1 (Waters Corporation).

Valida¢ao do método bioanalitico

O método bioanalitico foi desenvolvido e validado con-
forme a legislacéo vigente da Anvisa, RDC n° 27/12 (Agéncia
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Nacional de Vigilancia Sanitdria, 2012), utilizando a técnica de
CLAE-EM/EM. Foram avaliados os parametros seletividade,
efeito residual, efeito matriz, linearidade, precisao, exatidao,
estabilidade em matriz bioldgica (curta duracao, ciclos con-
gelamento/descongelamento, longa duragao e pds-proces-
samento) e estabilidade das solugdes do analito e PI.

A curva de calibracéo (linearidade) contemplou os pa-
drées em matriz biolégica (plasma humano) nas concen-
tracdes 1,00; 5,00; 10,0; 25,0; 50,0; 100; 200 e 250 ng/mL. Os
controles de qualidade (CQ) utilizados para avaliacdo da pre-
cisao e exatidao foram: CQ baixo (CQB = 3 ng/mL), CQ médio
(CQM = 125 ng/mL), CQ alto (CQA = 190 ng/mL) e CQ diluicdo
(COD =425 ng/ml). Os ensaios de precisdo e exatidao intra- e
interensaios atenderam aos critérios estabelecidos na legisla-
cao vigente (CV% < 15% e erro-padrao relativo (EPR) + 15%
para CQs; e CV% < 20% e EPR + 20% para o limite inferior de
quantificacdo.

Os ensaios de estabilidade em plasma foram realizados
utilizando os controles de qualidade COB (3 ng/mL) e COA
(190 ng/mL). A estabilidade em plasma foi demonstrada
quando ndo se observou desvio superior a 15% da média
das concentracdes obtidas com relacdo ao valor nominal.
A estabilidade do analito e Pl em solucdes foi avaliada com
solugcdes primarias e de trabalho. A estabilidade em solucédo
foi demonstrada quando nédo se observou desvio superior a
10% da média das concentra¢des obtidas com relacdo ao va-
lor nominal.

A faixa de concentracdo validada em plasma e os con-
troles de qualidade interpolados nas corridas analiticas foram
determinados considerando os niveis de concentracdo plas-
matica dos estudos publicados na literatura cientifica e o de-
senho experimental proposto, de modo que fosse possivel
obter adequadamente os parametros farmacocinéticos para
comparacéo estatistica entre a formulacao teste e referéncia.

Pardmetros farmacocinéticos

Os parametros farmacocinéticos foram calculados utilizando
o programa Phoenix Winnonlin™ (Pharsigh Corp., version 6.3
for Windows) utilizando o modo “Bioequivalence”. A C . e
o T . foram obtidos diretamente dos dados experimentais
do perfil farmacocinético de concentracao plasmaética versus
tempo. A ASC de zero ao Ultimo tempo de coleta (ASCO{)
foi calculada pelo método dos trapezoides e a ASC de zero
extrapolada ao infinito (ASC_, ) foi calculada pela equacao:
ASC,, + C /k, (C foia ultima concentragao quantificavel do
farmaco e k, a constante de eliminacao obtida na fase de
decaimento).

Andlise estatistica

O tratamento estatistico dos resultados foi realizado de
acordo com os critérios estabelecidos pelas resolucbes Re-
solugéo RE n° 1.170/06 da Anvisa (Agéncia Nacional de Vigi-
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lancia Sanitaria, 2006) e a Resolucao RE n° 898/03 da Anvisa
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2003). Primeiramen-
te, foi realizada andlise multivariada para avaliagédo dos efei-
tos de produto, sequéncia e periodo utilizando analise de
variancia (ANOVA) para os parametros C ., ASC e ASC
na escala logaritmica. Posteriormente, foram determinados
os intervalos de confianca 90% (IC 90%) para a diferenca das
médias dos dados na escala logaritmica dos produtos teste
e referéncia, para os parametros Cma,x, ASCO{ e ASCOM O cri-
tério para determinacdo da bioequivaléncia entre as formu-
lacdes foi que os intervalos de confianga 90% (IC 90%) dos
parametros C_. e ASC, . estivessem entre os limites de 80 e
125%, conforme preconizado na legislagdo vigente (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2006; Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, 2003).

RESULTADOS

Disposi¢do dos voluntdrios

Ambos os estudos (em jejum e no estado pds-prandial) foram
iniciados com 48 voluntarios. Na administracdo em jejum,
quatro voluntérios foram excluidos do estudo no primeiro
periodo devido a ocorréncia do evento adverso vomito e um

Bioequivaléncia de duas formulagées de succinato de desvenlafaxina monoidratada
Bioequivalence evaluation of two desvenlafaxine succinate monohydrate formulations

voluntério desistiu de prosseguir no estudo devido a motivos
pessoais, tendo participado apenas do primeiro periodo. Na
administracao pos-prandial, um voluntario foi excluido do es-
tudo no primeiro periodo devido a ocorréncia do evento ad-
verso vomito, dois voluntarios foram excluidos do estudo no
inicio do segundo periodo devido ao teste de deteccao de
drogas positivo e dois voluntarios desistiram de prosseguir
no estudo por motivos pessoais, tendo participado apenas
no primeiro periodo. Assim, ambos os estudos foram con-
cluidos com 43 voluntarios (21 do sexo feminino e 22 do sexo
masculino no estudo em jejum e 22 do sexo feminino e 21 do
sexo masculino no estudo poés-prandial).

Farmacocinética

Na tabela 1 foram apresentados os parametros farmacociné-
ticos obtidos apds administracao das formulagoes referéncia
e teste nas condicdes em jejum e pds-prandial.

Bioequivaléncia

As avaliacdes da bioequivaléncia entre as formulacdes tes-
te e referéncia nas condicdes de administracdo em jejum e
pos-prandial foram apresentadas nas tabelas 2 e 3, respec-
tivamente.

Tabela 1. Parametros farmacocinéticos (média + erro-padrao) dos estudos com administracdo em dose
Unica das formulacoes referéncia e teste nas condigdes em jejum e pods-prandial
Jejum (N =43) Pés-prandial (N = 43)

Referéncia Teste Referéncia Teste
K, 0,072 0,070 0,075 0,079
(h7) (£ 0,004) (£ 0,004) (£ 0,003) (£ 0,003)
it 11,283 11,401 10,397 9,538
(h) (£0,752) (+£0,817) (£ 0,794) (£ 0,475)
[ 6,694 6,217 7124 7,070
(h) (£0,314) (+£0,334) (£0,351) (£0,342)
C oo 114,145 123,746 127,004 132,937
(ng/mL) (£4,738) (+5,710) (£ 5,746) (£6,921)
ASC,, 2616,959 2771,028 2458935 2576,904
(h*ng/mL) (£ 137,752) (+ 158,618) (£ 121,286) (+ 139,360)
ASC 2860,129 3040,684 2685,220 27274 43
(h*ng/mL) (£ 171,955) (£ 195,179) (+ 145,815) (£ 149,956)

N: nimero de voluntarios; K : constante de eliminacao; t, .- meia-vida de eliminacao; t,_, : tempo para atingir a concentragao plasmatica maxima; C__ : concentracao

plasmética méaxima; ASC: drea sob a curva.

Tabela 2. Avaliacdo estatistica da bioequivaléncia entre as formulagdes teste e referéncia na administracado em jejum (n = 43)
Coeficiente
de variagao

Limite intrassujeito
Parametro N Razao Limite inferior (%) superior (%) Poder (%) (%)
Coan 43 107,49 100,81 114,60 9999 17,80
ASC,, 43 104,90 97,53 112,82 99,94 20,26
ASC 43 105,51 97,51 114,17 99,81 21,99

0-inf.

N: nimero de voluntdrios; C . : concentracdo plasmatica maxima; ASC: drea sob a curva.
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Tabela 3. Avaliacéo estatistica de bioequivaléncia entre as formulagdes teste e referéncia na administracao pds-prandial (n = 43)

Coeficiente de

Limite variagao intrassujeito
Parametro N Razao Limite inferior (%) superior (%) Poder (%) (%)
Coa 43 103,17 95,08 111,94 99,72 22,76
ASC,, 43 103,40 9497 112,58 99,54 23,75
ASC 43 101,03 91,92 111,04 98,65 26,46

0-inf’

N: néimero de voluntarios; C,,: concentracao plasmética maxima; ASC: &rea sob a curva.

Na administracdo em jejum, a razao entre a média geo-
métrica da formulacdo teste e referéncia (T/R) de C. foi
107,49%, com intervalo de confianca 90% (IC 90%) de 100,81
a 114,60%. Para ASC_, arazéo T/R foi de 104,90%, com IC 90%
de 97,53 a 112,82%. Na administracdo pos-prandial, a razao
T/RdeC . foi 103,17, com IC 90% de 95,08 a 111,94%. Para
ASCO{, a razao T/R foi 103,40, com IC 90% de 94,97 a 112,58%.

Os perfis farmacocinéticos de concentracdo plasmati-
ca versus tempo da desvenlafaxina na administracdo das
formulacées teste e referéncia sob as condicdes de jejum e
pos-prandial foram apresentados nas figuras 1 e 2, respecti-
vamente.

Discussao

Dados nacionais obtidos na cidade de Sao Paulo demons-
tram que, dentre os pacientes idosos com depressao, 71,3%
realizaram pelo menos uma consulta ambulatorial e 5,2%
tiveram pelo menos uma internagdo nos 3 meses que an-
tecederam a pesquisa. A proporcado de pacientes com trés
ou mais consultas é de 40,8% entre 0s que apresentavam
0 quadro em comparacao a 26,1% naqueles que néo apre-
sentavam a doenca (Huang et al, 2014). Estudo semelhante
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O 115 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Tempo (h)

003 6

realizado na cidade de Hamburgo em 2014 mostra valores
ainda mais preocupantes: um terco dos pacientes com de-
pressao teve pelo menos uma internacao no periodo de 6
meses precedente a pesquisa e estima-se que eles tenham
custado para o sistema de sadde mais do que o dobro do
gasto dos pacientes sem depressao. No total, o custo médio
com insumos médicos e com medicamentos dos pacientes
depressivos foi de 8.144 euros e dos ndo depressivos foi 3.137
euros. As analises realizadas neste estudo mostraram uma
associacdo positiva significante entre depressdo e 0s custos
com saude (Bock et al, 2014). Nesse contexto, faz-se necessa-
ria a busca por alternativas que reduzam o montante desses
valores, seja para o proprio paciente, para as operadoras de
salide ou para o Estado, por meio da reabilitacdo da sua sau-
de e da sua funcionalidade precocemente, bem como de in-
sumos com valores menores, como medicamentos similares
€ geneéricos.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a bioequivaléncia
entre duas formulages de succinato de desvenlafaxina mo-
noidratado 50 mg comprimido revestido de liberacdo pro-
longada.

A metodologia bioanalitica desenvolvida e validada de-
monstrou-se adequada para quantificacdo do farmaco des-
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Figura 1. Perfis de concentragao plasmatica versus tempo de
desvenlafaxina na administracdo em jejum das
formulacdes teste e referéncia (média, n = 43).
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Figura 2. Perfis de concentracdo plasmatica versus tempo de
desvenlafaxina na administracao pés-prandial das
formulacdes teste e referéncia (média, n = 43).
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venlafaxina em plasma humano. A validacdo do método
compreendeu aos requisitos técnicos da legislacao vigente
da Anvisa, proporcionando confiabilidade com relagdo aos
resultados obtidos.

No que diz respeito a farmacocinética da desvenlafaxina,
at,,teve valor proximo ao descrito na bula do medicamento
referéncia e na literatura cientifica em ambas as condicdes de
administracédo (Andrade, 2009; Perry & Cassagnol, 2009; Pfi-
zer, 2015), indicando que o desenho do estudo foi adequado
para avaliar a farmacocinética da desvenlafaxina, principal-
mente na fase de eliminacao.

O parametrot_, foi de, aproximadamente, 7 horas (Tabela 1),
em ambas as condi¢des de administracdo, o que corrobora
também com a descricao da bula (75 h) do medicamento re-
feréncia (Pfizer, 2015). A proximidade entre os valores de t,_.
das condicoes jejum e pds-prandial indica que a administra-
¢ao com alimentos ndo provoca retardo significativo na ab-
sorcao do farmaco. Ainda, as médias das ASC, e ASC_ . dos
estudos em jejum e pés-prandial apresentaram valores proxi-
mos, indicando também que a administracdo na presenca de
alimentos ndo interfere na farmacocinética do farmaco. Esse
comportamento é previsto na literatura cientifica e na bula
do medicamento referéncia (Pfizer, 2015; Nichols et al,, 2012).

Os resultados da ASC,, e ASC_, . (Tabela 1) evidenciaram
que o desenho experimental foi adequado para os estudos,
visto que a relagao entre as ASCs (ASC, /ASC, ) € superior a
0,9 em ambas as condicdes de administracao.

Com relacéo a avaliacdo da bioequivaléncia, os limites infe-
rior e superior dos IC 90% dos parametros C . e ASC estiveram
compreendidos entre o intervalo de 80 a 125%, caracterizando
a bioequivaléncia entre as formulacoes teste e referéncia. Além
disso, o poder do teste obtido (@proximadamente 99%), em
ambas as avaliagdes (jejum e pds-prandial), indica que a amos-
tragem e o tratamento estatistico adotados foram adequados
para garantir a confiabilidade dos resultados de bicequivaléncia
entre as formulac¢des. Ainda, os CVs intrassujeito obtidos para os
parametros envolvidos na avaliacao de bioequivaléncia caracte-
rizaram que o farmaco ndo possui alta variabilidade (CV < 30%).

Conforme representado pelas figuras 1 e 2, foi possivel
ilustrar o perfil farmacocinético (concentracdo plasmatica
versus tempo) da desvenlafaxina até 48 horas apds a admi-
nistracdo em ambas as condicdes (jejum e pds-prandial). Na
sobreposicdo dos perfis farmacocinéticos das formulacoes, é
possivel verificar a semelhanca entre elas, corroborando aos
resultados estatisticos que comprovaram a bioequivaléncia.

Conclusées

As formulacoes teste e referéncia foram consideradas esta-
tisticamente bioequivalentes em ambas as condi¢des de
administracao, jejum e pods-prandial, de acordo com os cri-

térios exigidos pela Anvisa. Diante disso, a formulagao teste
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foi aprovada, registrada e incluida pela Anvisa na lista de
medicamentos similares (Zodel®, 50 e 100 mg, Medley Far-
macéutica Ltda.) disponiveis no Brasil. O medicamento simi-
lar Zodel® foi o primeiro registrado nesta categoria no pais
e disponibilizado para comercializacdo aos pacientes. A dis-
ponibilidade de medicamentos similares e genéricos para o
farmaco desvenlafaxina permitird aos pacientes maior acesso
ao tratamento do TDM e a menor custo.
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