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Resumo: As agências reguladoras de medicamentos são responsáveis pela fiscalização da produção e 

comercialização de medicamentos. Para que a qualidade de um medicamento genérico seja atestada, é 

necessário que testes de bioequivalência sejam realizados. Estes devem comprovar que o 

medicamento referência e o medicamento teste possuem uma variação não muito significativa de 

biodisponibilidade. Os limites de variação são determinados pelas agências reguladoras, bem como as 

condições para que esses testes sejam realizados. A varfarina, um fármaco de baixo índice terapêutico 

(BIT), deve atender a requisitos mais rigorosos para ser considerada bioequivalente, a considerar os 

riscos que podem causar ao paciente, como hemorragias que podem levar a óbito devido a sua janela 

terapêutica estreita, o que faz dela um fármaco de BIT. A Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA), agência regulatória brasileira, determina limite de bioequivalência entre 95% e 105% 

para fármacos de BIT; o Food and Drug Administration (FDA), agência regulatória estadunidense, é 

mais permissiva, com limites de aceitação entre 80% e 125%, mas com testes estatísticos específicos 

para a varfarina, induzindo a análises estatísticas mais sensíveis. A European Medicines Agency 

(EMA) utiliza a mesma análise estatística que o FDA, e limite de aceitação entre 90% e 111,11% para 

fármacos de BIT. Alguns estudos apontam a necessidade do FDA diminuir seu limite de aceitação, e 

outros apontam ainda testes que deveriam ser realizados com a varfarina para avaliação de sua 

biodisponibilidade, envolvendo testes in vitro e até farmacogenéticos. 

 

Palavras-chave: Varfarina, Bioequivalência, Agência Nacional de Vigiância Sanitária, Food and 

Drug Administration, European Medicines Agency. 

   

Abstract: As drug regulators are controlled by the production and marketing of drugs. For a quality 

of a genetic medicine to be met, bioequivalence tests must be performed. These were the reference 

results and the test of a not very significant series of bioavailability. Line limits are regulated by 

regulators, as well as the conditions for testing to be performed. Warfarin, a narrow therapeutic index 

(NTI) drug, should be more stringent to be considered bioequivalent, considering risks that may occur 

to the patient, such as bleeding that can lead to death due to its narrow therapeutic window, which 

makes it a BIT drug. ANVISA, the Brazilian regulatory manufacturer, determines bioequivalence 

between 95% and 105% for NTI drugs; the US Food and Drug Administration (FDA) is more 

permissive, with limits of 80% and 125%, but with the payment of statistics for a warfarin, inducing a 
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new update. A European Medicines Agency (EMA) uses a similar analysis to the FDA, and 

acceptance limits between 90% and 111.11% for NTI drugs. Some studies point to the FDA, and 

others also point out tests that will be performed with a warfarin to assess its bioavailability, involving 

in vitro tests and even pharmacogenetics. 

Keywords: Warfarin, Bioequivalence, Agência Nacional de Vigilância Sanitária, Food and Drug 

Administration, European Medicines Agency.  

 

INTRODUÇÃO 

 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), oficialmente regulamentada em 

1999, é a autoridade regulatória brasileira responsável pela fiscalização e registro de medicamentos 

em território nacional. Dispõe de diversas legislações e guias sobre os processos de registro e 

produção de medicamentos, sejam eles de referência, genéricos ou similares. Tem por finalidade 

institucional promover a proteção da saúde da população, por intermédio do controle sanitário da 

produção e consumo de produtos e serviços submetidos à vigilância sanitária, inclusive dos 

ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados [1]. 

O Food and Drug Administration (FDA) é o órgão regulatório estadunidense, responsável 

pela aprovação e registro de medicamentos, alimentos e cosméticos nos Estados Unidos. Por 

pertencer ao maior mercado farmacêutico mundial, o FDA é tido como modelo, principalmente 

quanto às suas metodologias empregadas para garantir a fabricação e comercialização de 

medicamentos seguros, eficazes e com qualidade [2].  

O sistema regulador europeu de medicamentos é composto por uma rede de cerca de 50 

autoridades reguladoras dos 31 países do Espaço Ecônomico Europeu, a Comissão Europeia e a 

European Medicines Agency (EMA). A EMA, criada em 1995, conta com a cooperação dos Estados-

Membros no compartilhamento de conhecimentos especializados na avaliação de medicamentos e 

informações de segurança. A EMA atua trabalhando nas notificações de efeitos adversos, na 

supervisão de ensaios clínicos, na realização de inspeções de fabricantes, na conformidade nas boas 

práticas clínicas, nas boas práticas de fabricação, nas boas práticas de distribuição e nas boas práticas 

em farmacovigilância [3].  

A Organização Mundial de Saúde (OMS) definiu no ano de 1999, os objetivos e 

responsabilidades das agências regulatórias com intuito de fornecer uma estrutura de regulamentação 

dos medicamentos por meio de uma autoridade nacional, de modo a garantir que a promoção e 

comercialização de medicamentos estejam de acordo com as informações do produto aprovado, 

cumprindo os requisitos de conformidade até o momento do uso / consumo. Um sistema de 

administração e fiscalização para garantir que todos os medicamentos estejam com padrões aceitáveis 

de qualidade, segurança e eficácia [4, 5]. 

Esses padrões são alcançados ao realizarem, principalmente, estudos farmacocinéticos, 

avaliando desde a administração (absorção) do fármaco, até sua excreção, o que possibilita determinar 
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o efeito terapêutico em função do tempo, sua duração e a concentração máxima atingida no 

organismo. A biodisponibilidade descreve a velocidade e extensão pela qual um fármaco é absorvido 

da forma farmacêutica e torna-se disponível no local de ação. Esta velocidade e a extensão da 

absorção dependem de fatores como insumos e operações unitárias utilizadas no processo de 

fabricação, esses fatores são as variáveis encontradas entre medicamentos referência e medicamentos 

genéricos ou similares, cujas principais exigências são possuir o mesmo princípio ativo, forma 

farmacêutica e concentração que o medicamento de referência [6-8]. 

Assim, são necessários testes de bioequivalência, que são a comprovação de que a 

biodisponibilidade de um produto-teste não difere do produto-referência além dos limites aceitáveis, 

abordando a biodisponibilidade relativa, que é a comparação da biodisponibilidade de dois 

medicamentos que contêm o mesmo fármaco administrados por via extravascular [8]. Esses estudos 

avaliam e comparam a biodisponibilidade entre dois medicamentos com mesmo fármaco e a 

dimensão com a qual as duas formulações se assemelham, possibilitando a comercialização de ambas 

como bioequivalentes, e consequentemente intercambiáveis [6, 8]. 

A varfarina é um anticoagulante oral de baixo índice terapêutico, estabelecida há mais de 

meio século para uma variedade de condições em trabalhos experimentais e ensaios clínicos, sendo 

hoje de uso universal. Antagonista da vitamina K, a varfarina é utilizada principalmente pela sua 

capacidade de reduzir consideravelmente a mortalidade associada à fibrilação atrial, o 

tromboembolismo arterial e venoso e as cardiomiopatias com fatores de risco para doenças 

tromboembólicas [9, 10]. A ação excessiva como anticoagulante da varfarina vem sendo destacada, 

apontando os riscos aos quais os pacientes são expostos em casos onde a concentrações plasmáticas 

elevadas do fármaco levam a complicações, muitas das vezes silenciosas, mas que podem ser fatais 

[11]. 

Intercorrências relacionadas ao uso da varfarina podem ser previstas através do cálculo da 

razão normatizada internacional (RNI) do paciente, capaz de determinar um intervalo terapêutico que 

equilibra o efeito benéfico de redução isquêmica, risco de derrame e o risco de hemorragia maior. No 

entanto, em estudo realizado por Santos et al [12], no Brasil, parte dos pacientes apresentaram 

hematoma, epistaxe, equimose e hematúria com RNI em níveis considerados normais, o que indica 

que os efeitos de concentrações elevadas de varfarina no organismo não necessariamente são 

facilmente detectáveis a ponto de evitar seus efeitos. Em estudo realizado nos Estados Unidos por 

McDowell et al [13], é possível observar ainda que, apesar de existir limites de segurança quanto ao 

uso da varfarina calculados a partir na RNI, ainda é possível observar complicações como Acidente 

Vascular Cerebral (AVC) isquêmico, hemorragia intracraniana e até óbitos, o que torna a varfarina 

um fármaco com grande necessidade de cuidados, principalmente no que diz respeito a variações de 

biodisponibilidade entre medicamentos.  

 Existem diferentes metodologias e diversas legislações empregadas pelo FDA, EMA e 

ANVISA quanto aos estudos de bioequivalência para os medicamentos genéricos com fármacos de 

baixo índice terapêutico. Esses fármacos necessitam de uma maior atenção para a sua 
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bioequivalência, pois as intensidades dos efeitos farmacodinâmicos e toxicológicos são estreitamente 

correlacionadas com as doses administradas e a concentração plasmática.  

 Dessa forma, o objetivo do presente trabalho é comparar as diferentes metodologias de 

bioequivalência das agências regulatórios do Brasil, Estados Unidos e Europa para a varfarina, um 

fármaco de baixo índice terapêutico, muito utilizado na profilaxia e tratamento de diversas doenças 

tromboembólicas e suas complicações.  

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Foi realizada uma análise documental das recomendações preconizadas pelas autoridades 

regulatórias do Brasil (ANIVSA), Estados Unidos (FDA) e países que integram a Europa (EMA) 

(aproximadamente 31 países) sobre os estudos de bioequivalência para a varfarina. Nesse contexto, 

foram comparadas as definições de medicamentos genéricos e de referência; cálculos de parâmetros 

de bioequivalência, como área sob a curva do gráfico concentração versus tempo, Cmax e os limites 

de aceitação de bioequivalência. 

Para a realização da revisão, foram feitas buscas portais eletrônicos de informação da 

ANVISA [14], FDA [15] e EMA [16] quanto às legislações, resoluções e guias oficiais vigentes 

preconizados que conceituam e expõem as metodologias e abordagens empregadas em estudos de 

bioequivalência para fármacos de baixo índice terapêutico e, consequentemente para a varfarina. 

Foram selecionados materiais a partir da busca pelos termos “biodisponobilidade”, “bioequivalência”, 

“genérico”, “baixo índice terapêutico”, “varfarina”, em português e inglês até dezembro de 2018, 

excluindo matérias cujo conteúdo abordasse biossimilares e fármacos em forma farmacêutica que não 

fosse sólidos de administração oral. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Foram encontrados nos portais eletrônicos de informação das agências regulatórias  

legislações, guias, manuais, livros e publicações informativas. Os resultados encontrados estão 

apresentados na Tabela 1. 

 

ANVISA 

As ações sanitaristas no Brasil estão presentes desde o período colonial, com diversos 

exemplos de resistência a programas de prevenção e combate a doenças, tendo como um dos maiores 

exemplos de resistência a Revolta da vacina, em meados de 1904, em meio a um surto de varíola. Este 

episódio deixa claro como a população brasileira associa ações sanitaristas a interesses políticos e 

econômicos. A ANVISA foi criada com a publicação da Lei nº 9.782, de 1999, que dá à agência, 

dentre outras atribuições, a de fiscalizar a produção e venda de medicamentos em todo o território 

nacional [1]. Por regular um setor de grande visibilidade, que envolve diretamente a saúde da 



10 
 

população suas atividades possuem grande impacto social como a aprovação ou retirada do mercado 

de um medicamento. 

No portal da ANVISA, foi encontrado um marco histórico para saúde pública do país, a lei n° 

9.787, de 1999, conhecida popularmente como a “lei dos genéricos”. Essa lei dispõe sobre o, 

estabelecimento do medicamento genérico no Brasil sendo o principal agente da política nacional de 

medicamentos [17]. Além disso, foram encontrados manuais de boas práticas em biodisponibilidade / 

bioequivalência, onde o volume 1 abrange as etapas clínica, analítica e estatística [23] e o volume 2 

abrange as condições para realização das análises, abordando micropipetas, água para análises 

químicas e instrumentação analítica [24].  

Outro importante documento é a Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) nº 134, de 2003, 

que dispõe sobre a adequação de medicamentos similares já registrados determinando um calendário 

de 10 anos para a adaptação e a apresentação de testes de biodisponibilidade relativa e equivalência 

farmacêutica [18]. No ano de 2014 esse prazo expirou sendo descritas as medidas de 

intercambialidade de medicamentos similares com os medicamentos de referência por meio da RDC 

nº 56/2014 [17].  

Com a publicação da RDC nº 58/2014 atualmente existe a possibilidade de intercambiar os 

medicamentos de referência por similares ou por genéricos, garantindo maior acesso ao tratamento 

com segurança e eficácia. No entanto, apesar de estar presente no mercado brasileiro há quase vinte 

anos, os genéricos e similares ainda são discriminados quando há a possibilidade de realizar a 

intercambialidade de medicamentos com baixo índice terapêutico [23]. 

A Resolução (RE) nº 1.170, de 2006 também é um importante resultado, pois estabelece no 

Brasil o guia para provas de biodisponibilidade relativa/bioequivalência de medicamentos [24] e a RE 

nº 898, de 2003, que aborda as análises estatísticas a serem contempladas no estudo de 

bioequivalência [18]. Além da RDC nº 56, de 2014, que dispõe sobre a certificação de boas práticas 

para realização de estudos de biodisponibilidade/bioequivalência de medicamentos [19].  

 

FDA 

Nos Estados Unidos, o histórico de preocupações com o conteúdo e segurança de alimentos e 

medicamentos comercializados antecede a criação do FDA. Em 1862 surgiu o Bureau of Chemistry, 

um departamento químico de análises voltadas à agricultura, esse departamento se aprimorou e 

cresceu, abrangendo sua responsabilidade de controle e investigações também de outras áreas, além 

da agricultura, até que foi reorganizada em duas entidades separadas, onde as funções regulatórias se 

concentrariam na entidade de Administração de Alimentos, Medicamentos e Inseticidas, e as 

pesquisas não regulatórias passaram a se concentrar no Departamento de Química e Solos. Em 1930, 

o nome Food and Drug Administration é dado à parte regulatória [2].  

Para a regulamentação estadunidense foi encontrado o guia industrial de estudos de 

biodisponibilidade e bioequivalência de medicamentos administrados por via oral [18]; o livro 

contendo a história da regulamentação de medicamentos nos Estados Unidos [2]; o Code of Federal 
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Regulations (Código de Regulamentos Federais – CFR), título 21, seção 320.24, que aborda os 

procedimentos para determinar a biodisponibilidade ou bioequivalência de medicamentos, cuja última 

atualização foi publicada em abril de 2018 [19]; o comumente denominado “The Orange Book”, que 

descreve os produtos farmacêuticos aprovados com avaliação da equivalência terapêutica preparada 

para servir como informação pública e assessoria aos órgãos estaduais de saúde, prescritores e 

farmacêuticos para promover a educação pública do uso de medicamentos e para promover a 

contenção dos custos dos cuidados com a saúde [19]. Outros documentos importantes encontrados no 

portal do FDA são recomendações para análise da bioequivalência da varfarina disponível no Draft 

Guidance on Warfarin Sodium [36] e o livro FDA Bioequivalence Standards que abrange os 

fundamentos, bem como os dados atualizados dos padrões de bioequivalência, necessários para o 

desenvolvimento e regulamentação de medicamentos genéricos [9].  

O FDA, por ser uma das agências mais antigas, serve  de modelo para muitas agências mais 

novas. Com o início de sua ascensão em 1930, teve seu maior reconhecimento ao não autorizar a 

Talidomida no país, evitando seus efeitos teratogênicos que foram observados em todo o mundo. A 

tecnologia e capacidade de desenvolvimento de metodologias eficazes e cada vez mais seguras e sem 

vieses também colabora para que esta seja uma das maiores agências reguladoras em todo o mundo 

[2]. 

 

EMA 

Em diversos países da Europa, as determinações para avaliação farmacocinética, essencial 

para realização de testes de bioequivalência, antecedem a fundação da EMA, que mantém ainda hoje 

as definições publicadas em 1987 na Directive 75/318/EEC [29]. A EMA disponibiliza ainda 

legislações que conceituam os medicamentos genéricos de uso humano, como a Directive 2001/83/EC 

[30] e recomendações relacionadas à realização de testes clínicos, como o Structure and Content of 

Clinical Study Reports [35]. Em 2010 surgiu o Guideline on the investigation of bioequivalence, do 

Committee for medicinal products for human use (CHMP), especificando os testes de bioequivalência 

em humanos [26], aprimorado em 2011 através do Guideline on the Investigation on Bioequivalence, 

que é um guia para realização de testes de biodisponibilidade e avaliação da bioequivalência entre 

fármacos [31]. Orientações quanto a avaliação específica para determinados fármacos também foram 

consultadas no Concept paper on the development of product-specific guidance on demonstration of 

bioequivalence [33]. A aplicação de testes específicos para alguns medicamentos foi discutida entre 

diversos especialistas, de todos os países onde a EMA alcança, tendo seu relatório publicado em 2010 

no Overview of comments received on raft guideline on the investigation of bioequivalence, com as 

justificativas para a realização desses testes complementares [34]. 

Em meio à situação que destacou o papel do FDA foi quando as agências europeias viram a 

necessidade de aprimorar suas metodologias de modo a garantir maior segurança e eficácia a seus 

pacientes. Passaram-se anos até que a EMA fosse criada, atualmente com aproximadamente o mesmo 

tempo de atuação que a ANVISA, a EMA é considerada uma agência de referência por contar com 
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colaboradores e especialistas de toda a Europa, com bagagens das agências de cunho nacional, que 

ainda atuam ativamente, mas, através de um consenso comum, de forma a obedecer às determinações 

da EMA.  

 

MEDICAMENTOS GENÉRICOS 

A lei dos genéricos no Brasil foi criada no mesmo ano que a ANVISA, em 1999 [17], e desde 

então foi possível acompanhar uma revolução no setor farmacêutico, onde os medicamentos genéricos 

ganharam destaque em função dos preços que possibilitou maior acesso da população a tratamentos 

de saúde. 

Medicamentos genéricos e similares devem conter o mesmo princípio ativo, forma 

farmacêutica e concentração quando comparados aos medicamentos de referência, e para que essas 

exigências sejam cumpridas, algumas avaliações devem ser realizadas [17]. A avaliação da 

bioequivalência farmacêutica passou a ser exigida pela ANVISA a partir do ano de 2003, quando a 

RDC nº 134/2003 abriu um período de adaptação das indústrias farmacêuticas para que os testes 

fossem realizados em medicamentos similares [18]. A resolução nº 1.170, de 19 de abril de 2006, 

determina como os procedimentos para avaliação de biodisponibilidade e bioequivalência devem ser 

executados, através do Guia para provas de biodisponibilidade relativa/ bioequivalência de 

medicamentos (anexo à resolução). Os testes devem ser divididos em três etapas, sendo elas a etapa 

clínica, a analítica e a estatística [24].  

Os testes de bioequivalência realizados no Brasil devem obedecer às determinações 

preconizadas pelo Manual de boas práticas em biodisponibilidade: bioequivalência [23]. A etapa 

clínica deve ser realizada em centros específicos, devidamente habilitados pela ANVISA. Os 

voluntários devem permanecer em jejum antes da administração dos medicamentos, quando é 

realizada a coleta basal. Em seguida, o medicamento deve ser administrado seguindo o protocolo de 

pesquisa e as características farmacocinéticas do mesmo. Os medicamentos teste e de referência 

devem ser administrados em ocasiões separadas, e as amostras para análise devem ser coletadas em 

um período de tempo que contemple o perfil plasmático do medicamento, sendo igual ou superior a 3-

5 vezes a meia vida de eliminação [23].  

Os estudos de fármacos de baixo índice terapêutico se diferenciam dos demais por exigir que 

o intervalo de confiança (IC) entre o medicamento de referência e o medicamento estudado seja de 

95%, sendo que os demais medicamentos são de 90%. Como há um risco para a população voluntária, 

vários testes são feitos em animais antes de serem realizados em humanos, de modo a evitar que 

efeitos tóxicos graves ocorram [23]. 

A etapa analítica se inicia através da escolha da metodologia para análise do fármaco, 

considerando, neste caso, o fato de ser um medicamento de baixo índice terapêutico, devendo avaliar 

os possíveis riscos ao plano amostral em caso de exposição a esse medicamento em determinadas 

concentrações. O método de análise utilizado pode ser realizado segundo metodologia descrita em 
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literatura científica, principalmente a farmacopeia e outros compêndios oficiais. Caso não exista 

método para o produto analisado, o centro de pesquisa deverá desenvolver um método [23].  

A análise de bioequivalência é feita através da avaliação das áreas sob a curva (ASC) dos dois 

medicamentos, concentração máxima e tempo para atingi-la. É sabido que o fato de duas ASC serem 

de mesmo valor não garante que a concentração estará dentro da janela terapêutica, os medicamentos 

podem ter perfis diferentes. Visando isso, a análise feita é da razão entre dose letal mínima e dose 

terapêutica mínima, o chamado intervalo de confiança [36].  

A análise estatística deve ser a primeira a ser definida, pois através dela que é possível 

determinar o número amostral e com qual prioridade os medicamentos teste e de referência serão 

administrados. O simples cálculo da área sob a curva do gráfico concentração versus tempo e a 

concentração máxima e seu tempo não são suficientes para eliminar os vieses que este tipo de estudo 

proporciona, como um falso perfil gráfico resultante da capacidade do fármaco em variar seu perfil de 

concentração versus tempo em um mesmo indivíduo e em mesmas condições de administração. Para 

que essas situações sejam evitadas, é preconizado que seja realizado o estudo em modelo crossover 

2x2, onde o medicamento teste e referência são administrados em dois momentos no mesmo 

indivíduo, o que garante que seja realizada uma avaliação entre os dois medicamentos em um mesmo 

organismo [19, 20].   

Já nos Estados Unidos, as regulamentações voltadas à produção e comercialização dos 

genéricos teve início em 1984, quando houve a aceleração da disponibilidade de medicamentos 

genéricos menos dispendiosos. O FDA criou mecanismos de proteções para os desenvolvedores de 

fármacos, em termos de patente e exclusividade de mercado, a fim de incentivar o desenvolvimento 

de novos medicamentos. Assim, foi permitido que os produtores de produtos genéricos idênticos 

solicitassem sua aprovação pelo FDA sem repetir os testes clínicos do desenvolvedor original. Em 

alguns casos, a lei também destinava um período de exclusividade de mercado para a primeira versão 

genérica de um medicamento de marca para contestar uma patente, incentivando assim as companhias 

farmacêuticas de genéricos a desafiarem as patentes inovadoras. Contudo, nem todos os 

medicamentos são elegíveis para competição por genéricos devido a patentes inovadoras ou 

concessões de exclusividades de mercado [2]. 

As empresas farmacêuticas produtoras de genéricos não precisam repetir os dispendiosos 

testes clínicos de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) uma vez que, já foram realizados para os 

medicamentos de referência, mas devem comprovar ao FDA que seus medicamentos são 

bioequivalentes aos medicamentos de referência por meio dos testes de biodisponibilidade 

relativa. Ou seja, os medicamentos genéricos devem possuir velocidade e extensão de absorção 

semelhantes aos medicamentos de referência [2].  

  Segundo o FDA, a seleção do método usado para atender a uma exigência de testes in vivo 

depende da finalidade do estudo, dos métodos analíticos disponíveis e da natureza do 

medicamento. Os candidatos devem realizar testes de biodisponibilidade e bioequivalência usando os 

dados mais precisos, e uma abordagem reprodutível disponível na 21CFR 320.24 [25].  
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Testes in vivo incluem a seleção de um grupo amostral e avaliações da concentração do 

fármaco na corrente sanguínea ou como produto de excreção, desde a sua administração até sua 

eliminação. Esta avaliação necessita de um monitoramento para que seja quantificada a concentração 

do metabólito ativo (ou seu produto de excreção) desde o tempo zero (coleta basal), onde é feita sua 

administração, passando pela ascensão da concentração até atingir a concentração máxima (Cmáx) e 

finalizar com a concentração mínima detectável na amostra. Com esses dados é possível, além de 

determinar a Cmáx, a ASC, que dá a dimensão para que um medicamento seja comparado ao seu 

medicamento de referência. Os limites aceitáveis para essa avaliação, no caso de fármacos de baixo 

índice terapêutico como a Varfarina, é entre 80% e 125% de semelhança da ASC dos os dois 

medicamentos avaliados [25, 27]. 

A permissividade das análises de fármacos de baixo índice terapêutico, com mesma faixa de 

bioequivalência relativa aceitável que fármacos que não apresentam uma janela terapêutica estreita foi 

muito questionada a partir dos anos 2000. No entanto, ao invés de estreitar a faixa limite para um 

valor definido pela razão entre sua concentração máxima e o tempo em que a concentração máxima 

foi obtida, foi implementado uma metodologia de análise complementar, voltada para a avaliação 

especifica da variação da concentração durante todo o tempo em que o fármaco está presente no 

organismo [9]. 

Dessa maneira, o guia industrial do FDA (Guidance for Industry: Bioavailability and 

Bioequivalence Studies for Orally Administered Drug Products) recomenda que os laboratórios 

farmacêuticos considerem a realização de testes especificos com os genéricos de baixo índice 

terapêutico para garantir a qualidade desses medicamentos, abordando diferentes metodologias 

estatísticas [27].  

 Essa abordagem é projetada para fornecer maior segurança para os medicamentos com essa 

particularidade em sua janela terapêutica, tendo seus resultados persistindo sobre os resultados das 

análises que consideram a faixa de bioequivalência como a mesma que a utilizada para fármacos que 

não tenham baixo índice terapêutico [25, 27]. 

 A EMA define medicamentos genéricos como aqueles que são desenvolvidos para serem 

capazes de equivaler aos medicamentos de referência, contendo a mesma substância ativa, utilizado 

nas mesmas doses para tratar as mesmas doenças que o medicamento de referência. No entanto, o 

nome do medicamento, sua aparência (como cor ou forma) e sua embalagem podem ser diferentes 

[29, 30]. 

Vale destacar, que para serem comercializados é necessário que sejam realizados testes para 

demonstrar que esses medicamentos são comparáveis ao medicamento de referência. Na maioria dos 

casos, é necessário fornecer dados de estudos de bioequivalência mostrando que o medicamento 

genérico produz os mesmos níveis da substância ativa no organismo como medicamento de 

referência. Os estudos de bioequivalência devem demonstrar que os dois medicamentos avaliados 

possuem um comportamento farmacocinético do fármaco semelhante, com variações restritas aos 

limites determinados pela agência reguladora [31]. 
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A análise da bioequivalência entre diferentes medicamentos é abordada no Guideline on the 

investigation of bioequivalence, onde os limites de aceitação para fármacos bioequivalentes são 

avaliados através da realização de um estudo do tipo crossover 2x2, considerando um intervalo onde o 

fármaco administrado anteriormente tenha concentração abaixo do limite inferior de quantificação 

bioanalítica. São avaliados ASC, Cmáx e o tempo onde a Cmáx foi atingida.  Os resultados avaliados 

devem estar entre 80% e 125%, com 90% de intervalo de confiança [31, 32].  

 Em casos específicos de produtos de baixo índice terapêutico, o intervalo de aceitação passa a 

ser 90,00% a 111,11%, onde a Cmax é de particular importância para a segurança e eficácia do fármaco 

monitorado, o intervalo de confiança permanece em 90%. Apesar de não possuir um intervalo de 

aceitação para análise de bioequivalência tão estreito como preconizado pela ANVISA e não possuir 

estudos específicos para a varfarina, a metodologia estatítica empregada na Europa é a mesma exigida 

pelo FDA, onde é considerada a variação dos dados do gráfico concentração versus tempo em um 

mesmo indivíduo, tendo em vista que os fármacos de baixo índice terapêutico são considerados como 

altamente variáveis desta forma, um estudo com maiores cruzamentos no crossover são feitos, como 

de 3 ou 4 períodos [34].   

 Desta forma, apesar de possuir limites de aceitação da bioequivalência mais permissivos que 

os limites brasileiros, ainda que mais exigentes que os limites estabelecidos pelo FDA, seus testes 

estatísticos garantem maior segurança ao resultado do estudo, abrangendo um maior número de 

resultados com um mesmo número amostral, sendo capaz de identificar variações intra-pessoais. 

Como a varfarina é um fármaco muito usado em todo o mundo, a tendência é que a EMA realize 

consultas públicas voltadas para análise deste fármaco futuramente, seguindo o exemplo dos Estados 

Unidos [34].   

 

MEDICAMENTOS DE BAIXO ÍNDICE TERAPÊUTICO: VARFARINA 

No Brasil, metodologias disponibilizadas pela ANVISA direcionadas para avaliação da 

bioequivalência da varfarina não foram encontradas. Os limites de aceitação são os únicos parâmetros 

adaptados a fármacos de baixo índice terapêutico. Assim, o que difere a avaliação dos medicamentos 

de baixo índice terapêutico dos demais é a exigência com que os resultados são tratados. 

Medicamentos que possibilitam uma maior janela terapêutica devem possuir razão entre sua 

concentração máxima e o tempo em que a concentração máxima foi obtida de até 10%. Já 

medicamentos que possuem uma menor janela terapêutica devem obter resultado igual ou inferior a 

5%, garantindo uma maior significância estatística [23]. 

O FDA considera a varfarina um fármaco de baixo índice terapêutico por existir um intervalo 

estreito entre as doses terapêuticas e tóxicas. Os efeitos tóxicos são considerados graves, 

assintomáticos e irreversíveis e as concentrações subterapêuticas podem levar a complicações graves 

e potencialmente fatais. Assim, esse fármaco está sujeito a monitorização terapêutica baseada em 

marcadores farmacodinâmicos, por isso devem seguir testes específicos para que suas versões 

genéricas sejam comercializadas [26]. 
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 Além disso, a varfarina possui uma longa meia-vida de eliminação, o que faz com que o FDA 

limite o teste a uma avaliação da concentração por 72 horas, e não até uma determinada concentração 

ou até limite de detecção. Testes que abordam as doses de 1 a 7,5mg podem ser dispensadas caso já se 

tenha resultados (satisfatórios) para testes com dose administrada de 10mg. A utilização desse teste 

para comprovação da segurança da administração pode ser considerada pelo FDA caso as 

formulações sejam semelhantes e os testes de dissolução in vitro sejam aceitáveis. Para que o teste 

seja realizado é necessário que este seja conduzido seguindo as recomendações de dissolução do FDA 

de acodo com o fármaco avaliado, presentes na farmacopeia norte-americana (USP) [26].  

Após a realização da dissolução do medicamento, é necessário que seja feito um teste de 

dissolução comparativa entre 12 amostras, garantindo que a administração será realizada 

uniformemente entre os indivíduos selecionados para o grupo amostral populacional. A avaliação 

deve ser em replicata para que seja totalmente extrapolável aos medicamentos de referência, evitando 

resultados falsos e que podem colocar a vida da população em risco [26].     

 O grande diferencial deste teste complementar está na análise estatística empregada, 

denominada Reference-Scaled Average Bioequivalence Approach (RSABE), que considera que o 

fármaco analisado é altamente variável. Ou seja, o mesmo fármaco, se administrado em duas 

situações diferentes, no mesmo indivíduo e sob as mesmas condições, apresentam taxa e extensão de 

absorção diferentes em até 30% entre as ocasiões, o que faz com que a abordagem média da 

bioequivalência não apresente resultados bioequivalentes devido à variabilidade de resultados em um 

mesmo indivíduo, o que acaba por exigir que tenha um maior número amostral durante o estudo [26]. 

 O FDA exige que os indivíduos participantes do estudo recebam o medicamento de referência 

mais de uma vez, por exemplo, replicados em 3 períodos ou projetos de cruzamento de 4 períodos 

(TRTR ou RTRT), onde R representa o medicamento de referência e T representa o medicamento em 

teste,  de modo que a análise de BE possa ser responsável pela variabilidade intra-indivíduo. Devido à 

necessidade de maior especificidade dentro desta análise de dados, os valores encontrados intra-

indivíduo não podem ter variação maior que 10% e, com média inter-induvíduo devendo obedecer ao 

limite de 80% a 125%, quando comparado ao de referência [26].  

 O FDA considera a varfarina como um fármaco de baixo índice terapêutico, assim como o 

Brasil, e por isso ambos reconhecem a necessidade de requerer maior sensibilidade nos testes que 

visam avaliar a bioequivalência. A forma como cada uma dessas agências exige maior sensibilidade é 

que difere a ANVISA do FDA, onde a ANVISA mantém a metodologia das análises clínicas, 

analíticas e estatísticas, diferindo apenas nos limites aceitáveis de variação da biodisponibilidade para 

fármacos de baixo índice terapêutico, de uma forma geral. Já o FDA, apesar de alterar o limite de 

aceitação da variação da biodisponibilidade entre os dois medicamentos avaliados, ainda mantém uma 

faixa maior de aceitação que os limites praticados no Brasil. No entanto, grande parte dos fármacos de 

baixo índice terapêutico possuem especificações, principalmente relacionadas à análise estatística 

empregada, que faz com que o intervalo de confiança seja maior e os resultados obtidos partam da 

administração do fármaco mais de uma vez, podendo ser intercalada ou não entre o medicamento 
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referência e o medicamento em teste, o que permite coletar um maior número de dados, e com isso 

obtém-se resultados mais sensíveis que os brasileiros, independentes dos limites de aceitação.  

 As avaliações realizadas pela EMA muito se assemelham às metodologias empregadas pelo 

FDA. Apesar de também considerar a varfarina como um fármaco de baixo índice terapêutico, a EMA 

não possui testes específicos para o fármaco avaliado por este estudo. As avaliações específicas por 

fármaco passaram a ser estudadas em 2013, sendo preconizadas pela agência apenas para 16 

substâncias ativas, sendo elas capecitabina; ácido carglúmico; dasatinib; emtricitabina / tenofovir 

disproxil; erlotinib; imatinibe; memantina; miglustat; oseltamivir; posaconazol; repaglinida; 

sirolimus; sorafenib; tadalafil; telitromicina e voriconazol. A considerar a variação étnica dos países 

que integram a EMA, testes específicos devem ser muito bem elaborados, tendo em vista que 

diferentes etnias podem ter diferentes respostas terapêuticas ao mesmo fármaco. Esse fato exige que a 

EMA desenvolva, principalmente, metodologias estatísticas que façam com que o grupo amostral seja 

representativo para todo o continente [33].  

 Ao avaliar diferentes metodologias para análise da varfarina abordadas por três das maiores 

agências reguladoras de medicamentos do mundo é possível observar que pequenas variações no 

delineamento dos estudos são capazes de fornecer dados mais ou menos sensíveis, fazendo com que a 

busca pela confiabilidade dos dados compilados possa ser maior e, consequentemente, se tenha um 

estudo que garanta resultados cada vez mais representativos. A implementação de análises específicas 

por fármaco, aplicada pelo FDA, é a que garante resultados mais representativos, apesar dos limites 

de aceitação serem os mais amplos, mas que são respaldados por uma análise estatística muito bem 

delineada, capaz de detectar pequenas variações. A EMA, com sua maior exigência para os dados de 

bioequivalência, quando comparada ao FDA, somada ao uso da metodologia estatística abordada pelo 

FDA, garante uma confiabilidade de dados, mesmo não havendo estudos específicos para 

direcionamento da análise da varfarina.  

No Brasil, apesar da ANVISA manter a maior exigência para os resultados dos testes de 

bioequivalência de fármacos de baixo índice terapêutico, a utilização do método crossover 2x2 faz 

com que variações intra-pessoais não sejam avaliadas claramente, tendo em vista que a administração 

do medicamento teste antes do medicamento referência (ou vice-versa) pode afetar os dados das 

administrações subsequentes e, com crossover realizado em mais períodos, os dados obtidos se 

tornam mais representativos, por haver a possibilidade de intercalar entre administração do 

medicamento teste, referência e placebo, criando diferentes formas de exposição e, 

consequentemente, um compilado de resultados.    

 Em trabalho realizado por Zhang et al. [37], o estudo da bioequivalência da varfarina foi 

abordado de modo a questionar os limites de aceitação da bioequivalência atualmente empregados 

pelo FDA, neste estudo a exposição dos comprimidos à temperatura e umidade fora do especificado 

são abordadas como causas de variações de concentração em função do tempo no momento que o 

fármaco é administrado ao paciente, sugerindo o uso de ferramentas de modelagem para simulação 

dessas variações, o que pode ser uma alternativa não só para o FDA, mas também para a ANVISA e 
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EMA, com utilização de recursos computacionais ou in vitro, diminuindo a exposição de organismos 

vivos a testes de bioequivalência, caso o medicamento testado seja reprovado em etapa in vitro ou 

computacional.  

 Li et al. [38] avaliou ainda um viés não abordado por nenhuma das três agências estudadas, o 

polimorfismo dos genes CYP2C9 e VKORC1, que pode resultar em variações no perfil 

farmacocinético da varfarina e, consequentemente, modificar o perfil da biodisponibilidade do 

medicamento avaliado. No caso de especificações de análise de bioequivalência por fármaco, como já 

implementado pelo FDA e em fase de implementação pela EMA, a avaliação do polimorfismo 

genético do grupo amostral pode ser levada em consideração. A implementação de especificação por 

fármaco no Brasil com avaliação deste polimorfismo se torna ainda mais necessária, tendo em vista o 

grande número populacional encontrado no Brasil e sua grande diversidade étnica.  

 Apesar de haver vários estudos que incentivem a implementação de análises específicas para 

a varfarina, seguindo o modelo do FDA, Hottinger e Liang [39] abordaram a necessidade do FDA 

diminuir o intervalo de aceitação da bioequivalência de fármacos de baixo índice terapêutico, 

mostrando que a análise ideal da farmacocinética, biodisponibilidade e bioequivalência desses 

fármacos não deve se restringir apenas a testes complementares, se esses possuem limites de aceitação 

muito permissivos.  

 

CONCLUSÕES 

 

 A análise da bioequivalência de fármacos de baixo índice terapêutico é tratada pelas três 

agências reguladoras avaliadas com ponderação, considerando os riscos, principalmente 

toxicológicos, que esses fármacos podem causar.  

Estudos específicos para a Varfarina foram encontrados apenas no FDA. A inclusão de 

estudos específicos para fármacos de baixo índice terapêutico tem grande importância, por possibilitar 

que avaliações específicas sejam realizadas, como estudos do fármaco de acordo com polimorfismos 

genéticos capazes de afetar sua farmacocinética. Esses estudos são uma tendência que a EMA já 

começou a seguir e pode ser adquirida também pela ANVISA.  

O delineamento estatístico do FDA e da EMA pode ser usado como exemplo para a 

ANVISA, que não especifica sua avaliação estatística para fármacos de baixo índice terapêutico. 

Apesar de não abordar diferentes avaliações estatísticas para diferentes fármacos ou grupo de 

fármacos, a ANVISA é a agência que possui a menor faixa permitida para variação da 

bioequivalência de fármacos de baixo índice terapêutico, o que pode ser considerado um padrão de 

referência a ser seguido.  

Com os estudos encontrados, é possível afirmar que as três agências podem melhorar suas 

metodologias, de forma até a poupar testes em humanos, assegurando a segurança e eficácia da 

varfarina e os demais fármacos de baixo índice terapêutico.  
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