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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar comparativamente a biodisponibilidade entre dois produtos contendo 30 mg de
gliclazida em comprimidos de liberagdo modificada a fim de determinar se sdo bioequivalentes. Os participantes dos
estudos eram sadios e as formulagfes administradas em dose Unica, sob o estado jejum e pés-prandial. Os estudos foram
conduzidos de acordo com protocolos individuais, sendo ambos do tipo aberto, com dois periodos, utilizando um
delineamento do tipo crossover 2x2, envolvendo 48 participantes, com intervalo de 14 dias entre os periodos (washout).
Na administragdo em jejum, a razéo entre as médias geométricas da formulagdo teste e referéncia (T/R) de Cmax foi
88,63%, com intervalo de confianga 90% (IC 90%) de 84,22% a 93,28%. Para ASCO-t, a razdo T/R foi 98,78%, com IC
90% de 95,82% a 101,82%. Na administracdo pds-prandial, a razdo T/R de Cmax foi 95,31%, com IC 90% de 91,72% a
99,05%. Para ASCO-t, a razdo T/R foi 98,91%, com IC 90% de 94,23% a 103,83%. As formulacdes teste e referéncia
foram consideradas estaticamente bioequivalentes em ambas as condi¢des de administracédo, jejum e pos-prandial.
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1. INTRODUCAO

A gliclazida é um p6 branco, cristalino, inodoro preparado por sintese quimica pertencente a
classe das sulfoniluréias (SAGREIRA, 1989). Atua na reducdo dos niveis de glicose no sangue
estimulando a secre¢do de insulina das células B das ilhotas de Langerhans, que sdo pequenos grupos
de tecidos enddcrinos produtores de horménios que regulam o metabolismo da glicose entre outras
substancias (GUYTON; HALL, 2011). As sulfoniluréias tém acdo hipoglicemiante que dura o dia
inteiro, promovendo uma queda da HbAlc (hemoglobina glicosilada) de 1 a 2%. A insulina é,
portanto, um horménio anabolico e o principal regulador do metabolismo da glicose. Defeitos na acdo
da insulina, na sua secrecdo ou em ambas, resultam na hiperglicemia, que é parte de um grupo
heterogéneo de disturbios metabolicos que compde o Diabetes Mellitus (DM) (LYRA et al., 2016).

Atualmente o DM classifica-se como uma epidemia em curso. Estima-se que mundialmente
415 milhdes de pessoas convivam com DM e que este nimero alcance 642 milhées em 2040, ou seja,
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a cada 10 adultos um apresentara diabetes. O Brasil tem o0 maior nimero de pessoas com diabetes dos
paises da Ameérica do Sul (14,3 milhGes). Em 2015, 24,8 milhdes de pessoas, ou 7,9% da populacédo
adulta, tinham tolerancia a glicose 0 que gera estimativas de aumento em mais de 60% para 2040,
além das 7.300 criancas que desenvolveram DM tipo 1 em 2015. Na regido da América do Sul 45.100
criangas menores de 15 anos convivem com DM, destas cerca de 30.900 vivem no Brasil, o que torna
0 pais com o terceiro maior nimero de criangas com DM tipo 1 no mundo, depois dos EUA e da india
(IDF, 2015).

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes indicam a gliclazida como droga preferida no
tratamento do DM nos idosos, por provocar menos efeitos adversos e ser bem tolerada pela maioria
dos pacientes. Ademais apresenta melhor tolerabilidade, menor risco de hipoglicemia e reduzida
interacdo com os canais de célcio na circulacdo coronariana (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2016).

Para que um medicamento possa ser registrado como genérico ou para obter seu registro como
similar é necessaria a execucdo de uma série de testes regulamentados por legislacdes e resolucbes
do Ministério da Saude, que somente podem ser realizados por centros de pesquisa devidamente
habilitados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Sadde.

Diante disso o0 objetivo deste estudo foi avaliar comparativamente a biodisponibilidade de dois
produtos contendo gliclazida, para determinar se sdo bioequivalentes. Espera — se com este registro
contribuir com a Politica Nacional de Medicamentos, sendo que umas das prioridades desta politica

¢ a “consolidagdo do uso destes medicamentos” (BRASIL, 2001).

3. MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudos com delineamento cruzado (crossover), abertos, para dois tratamentos
(teste e referéncia), com dois periodos de internacdo e, consequentemente, duas sequencias (RT e TR)
de medicamentos. O intervalo de tempo, para garantir que o efeito residual da formulacédo
administrada no Periodo 1 tenha sido eliminado até o Periodo 2 (washout) foi de 14 dias.

De acordo com os protocolos dos estudos, todos os participantes eram saudaveis e o0 bem-estar
foi avaliado através de exame clinico, eletrocardiograma (ECG) de 12 derivacbes e exames
laboratoriais. Os participantes do estudo em jejum foram internados na noite anterior a administragéo
do medicamento e receberam um jantar e uma ceia padronizada na noite da internacdo, apos
permaneceram em jejum por, no minimo oito horas até a administra¢cdo do medicamento. Duas horas
apos a administracédo, a ingestdo de liquidos foi ad libitum. O estudo pds-prandial seguiu a mesma
sequéncia de atividades do estudo em jejum, exceto que 30 minutos antes da administracdo do
medicamento os participantes receberam um desjejum padronizado hipercaldrico e hiperlipidico.

O periodo de coleta das amostras bioldgicas contemplou, aproximadamente, cinco vezes a

112 Jornada Cientifica e Tecnoldgica e 8° Simpoésio da P6s-Graduacao do IFSULDEMINAS. ISSN: 2319-0124.



meia-vida da gliclazida (T1/2 = 18 horas), conforme preconiza a legislagéo vigente (ANVISA, 2006).
Tanto no estudo em jejum gquanto no alimentado, foram previstos 22 tempos de coleta. Apds a coleta
de sangue, as amostras foram centrifugadas a 3500 rpm por 10 minutos a 4°C. Em seguida o plasma
foi separado por pipetagem e transferido para tubos criogénicos e armazenados a -20°C até sua
analise.

Os estudos foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) sob o parecer ndimero
547.199 (jejum) e 534.975 (pds-prandial).

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram selecionados 48 participantes sadios de ambos 0s sexos nos dois estudos, sendo que 0
estudo em jejum foi concluido com 45 participantes (23 do sexo feminino e 22 do sexo masculino).
O estudo pdés-prandial foi concluido com 47 participantes (23 do sexo feminino e 24 do sexo
masculino). Na administracdo em jejum, a razdo entre a média geométrica da formulacéo teste e
referéncia (T/R) de Cmaéax foi 88,63%, com intervalo de confianca 90% (IC 90%) de 84,22% a
93,28%. Para ASCO-t, a razdo T/R foi 98,78, com IC 90% de 95,82% a 101,82%. Na administracdo
pos-prandial, a razdo T/R de Cméx foi 95,31%, com IC 90% de 91,72% a 99,05%. Para ASCO-t, a
razdo T/R foi 98,91%, com IC 90% de 94,23% a 103,83%.

Os medicamentos similares e genéricos contribuem de maneira significativa com o acesso a
tratamentos com custos reduzidos. Neste contexto, faz-se necessaria a busca por alternativas que
reduzam o montante dos valores do tratamento, seja para o proprio paciente, para as operadoras de
salde ou para o Governo, por meio do tratamento adequado e evitando complicacGes do estado de

salde.

5. CONCLUSOES
As formulacdes teste e referéncia foram consideradas estatisticamente bioequivalentes em
ambas as condi¢des de administracdo, jejum e pos-prandial, de acordo com os critérios exigidos pela

Anvisa.
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