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ARTIGO ORIGINAL

Comparacao entre celecoxibe genérico de 200 mg em capsulas duras
e Celebra®: estudo de bioequivaléncia em individuos saudaveis do sexo
masculino e feminino, em jejum, apés uma dose unica

Comparison between 200 mg generic celecoxib hard capsules and Celebra®:
bioequivalence study in healthy male and female subjects under fasting conditions after a

single dose

Simone Schramm’, Vinicius Rezende?, Carlos Sverdloff?, Camila Aihara®, Marcia Antonio*, Anne Silveira*

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O objetivo deste estudo foi
avaliar a bioequivaléncia entre duas formulagées de cdpsulas du-
ras de celecoxibe de 200 mg administradas a participantes saud-
veis do sexo masculino e feminino em condi¢des de jejum com
o objetivo de fornecer um produto farmacéutico alternativo ao
fidrmaco de referéncia, Celebra®.

METODOS: Estudo randomizado, aberto, de dose tnica e cru-
zado 2x2. Foi conduzido com 60 individuos adultos sauddveis
em condi¢des de jejum, comparando doses tnicas de duas for-
mulagées de cdpsulas duras de celecoxibe. Os parAmetros farma-
cocinéticos foram calculados apds a determinagao das concentra-
coes dos fdrmacos no plasma humano usando uma cromatografia
liquida validada com um método detector de espectrémetro de
massa em tandem (LC-MS/MS).
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DESTAQUES

o O Celecoxibe ¢ um dos poucos anti-inflamatérios inibidores da COX-2 atualmente em
uso no Brasil.

o Estudo foi conduzido em um desenho transversal 2x2 com 60 individuos adultos saudéveis
e comparou o Celecoxibe 200 mg genérico em cdpsulas duras com o Celebra®.

o Estudo demonstrou que o fdrmaco genérico testado tem um perfil farmacocinético equiva-
lente ao do férmaco de referéncia e atende aos critérios de bioequivaléncia com base na Cmédx
e na AUC, concluindo, assim, que as formulagées sao intercambidveis.
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RESULTADOS: A anilise estatistica forneceu a média geomé-
trica da razao teste/referéncia, os intervalos de confianca, o coe-
ficiente de variacio intra-sujeito ¢ o poder do teste para os para-
metros farmacocinéticos C_ , AUC e AUC . Os intervalos de
confianga para a média geométrica (IC 90%) dos firmacos teste/
referéncia para o celecoxibe foram 98,26 a 122,75% para C, .
100,27% a 110,78% para AUCOV[ e 96,87% a 110,29% para
AUC . O poder do teste encontrado foi de 95,09% para C, .
100,00% para AUC e 99,99% para AUC .

CONCLUSAO: As formulagoes atenderam aos padroes brasi-
leiros de intercambialidade, pois os intervalos de confianca para
as razdes C__ e AUC _estao dentro da faixa de 80% a 125%,
atendendo, assim, as exigéncias da legislagio para o registro no
mercado. O produto pesquisado foi aprovado pelas autoridades
regulatdrias e tornou-se uma op¢io comercialmente competitiva
ao produto de referéncia para a populacio brasileira.
Descritores: Analgésicos, Artrite, Artrite reumatoide, Bioequi-
valéncia, Celecoxibe, COX-2, Osteoartrite reumatoide.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The objective of this
study was to assess the bioequivalence between two 200 mg ce-
lecoxib hard capsule formulations administered to healthy male
and female participants under fasting conditions with the aim of
providing an alternative pharmaceutical product to the reference
drug, Celebra®.

METHODS: A randomized, open label, single-dose, 2x2 cros-
sover trial was conducted with 60 adult healthy subjects under
fasting conditions comparing single doses of two celecoxib hard
capsules formulation. Pharmacokinetic parameters were calcu-
lated following the determination of drugs concentrations in
human plasma using a validated liquid chromatography with a
tandem mass spectrometer detector method (LC-MS/MS).
RESULTS: Statistical analysis provided geometric mean of test/
reference ratio, confidence intervals, intra-subject variation coef-
ficient and power of the test to the pharmacokinetic parameters
C,.o AUC  and AUC, . Confidence intervals for the geome-
tric mean (90% CI) of the test/reference drugs for celecoxib were
98.26 to 122.75% for C,_, 100.27% to 110.78% for AUC, ,
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and 96.87% to 110.29% for AUC, _ The power of the test fou-
nd was 95.09% for C__, 100.00% for AUC_, and 99.99% for
AUC,

CONCLUSION: The formulations met the Brazilian standards
for interchangeability, as the confidence intervals for C,. . and
AUC,  ratios are within the range of 80% to 125%, thus mee-
ting the requirements of the legislation during market registra-
tion. The researched product was approved by the regulatory au-
thorities and became a commercially competitive option to the
reference product for the Brazilian population.

Keywords: Analgesics, Arthritis, Bioequivalence, Celecoxib,
COX-2, Osteoarthritis rheumatoid.

INTRODUCAO

Foi demonstrado que os fdrmacos genéricos de custo mais baixo au-
mentam a adesdo dos pacientes a firmacos essenciais prescritos, afe-
tando positivamente seus resultados de saide. Um fdrmaco genérico
¢ um produto farmacéutico bioequivalente ao produto inovador em
termos de forma de dosagem, poténcia, via de administragio, uso
pretendido, qualidade, seguranga e caracteristicas de desempenho.
A bioequivaléncia refere-se 4 auséncia de uma diferenca significativa
na taxa e na extenso da disponibilidade do firmaco na corrente san-
guinea apds a administragio de um produto de teste comparado a
um produto de referéncia. A bioequivaléncia geralmente ¢ estabele-
cida por estudos clinicos cruzados envolvendo individuos sauddveis,
nos quais a biodisponibilidade dos formacos de referéncia e de teste
¢ comparada.

A avaliagao da bioequivaléncia entre dois firmacos se baseia na su-
posicao fundamental de que, se a taxa e a extensdo da absor¢io do
produto de teste ndo diferirem significativamente daquelas do fir-
maco de referéncia apds a administracio da mesma dose molar do
componente terapéutico sob as mesmas condi¢des experimentais,
entdo os dois firmacos sdo equivalentes.

Isso se aplica tanto aos regimes de dose tinica como de maltipla. E
necessdrio que os fabricantes conduzam estudos para confirmar a
bioequivaléncia do seu produto ao firmaco original. Esse processo
envolve a verifica¢io de que o medicamento genérico liberard seu in-
grediente ativo na corrente sanguinea a uma taxa e em uma quanti-
dade semelhantes s do férmaco original. Como o ingrediente ativo
do firmaco genérico j4 foi considerado seguro e eficaz por meio de
testes com 0 medicamento de marca, os estudos de bioequivaléncia
devem apenas confirmar que a versio genérica ¢ capaz de criar con-
centragbes compardveis de firmacos no sangue ao longo do tempo.
De acordo com a resolugio RE n° 1170/20061 da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), em vigor durante o periodo do
estudo, e a resolugio revisada pela RDC 742/20222, as duas for-
mulages sdo equivalentes e, portanto, intercambidveis, quando os
intervalos de confianga para as razoes C_, e AUCO-t estiverem entre
80% e 125%"~

O celecoxibe ¢ um firmaco anti-inflamatério nio esteroide (AINE)
com propriedades anti-inflamatdrias, analgésicas e antipiréticas que
trata a osteoartrite (OA), a artrite reumatoide (AR), a espondilite
anquilosante (EA) e alivia a dor aguda, a dismenorreia primdria e a
lombalgia®*. As propriedades anti-inflamatérias e analgésicas do ce-
lecoxibe resultam da inibi¢ao da sintese de prostaglandinas (PG)*. O

em individuos sauddveis do sexo masculino e feminino, em jejum, apés uma dose tnica

fdrmaco é um inibidor seletivo da COX-2, uma subclasse de AINES
coloquialmente chamada de “coxibs™. Introduzido no mercado dos
Estados Unidos da América em dezembro de 1998, rapidamente se
tornou um dos firmacos mais frequentemente prescritos para aliviar
ador e a inflamagio. Ele continua sendo o tnico inibidor da COX-2
aprovado para comercializagio nos EUA.

No inicio dos anos 2000, surgiram preocupagoes com relagio aos
riscos cardiovasculares trombéticos associados aos AINEs seletivos
para COX-2. Em 2005, a Food and Drugs Administration (FDA)
concluiu, apés uma reuniio do Comité Consultivo, que esse risco
estava presente tanto para os AINES seletivos quanto para os nio
seletivos da COX-2°. No entanto, apds a publicacio do estudo
“Prospective Randomized Evaluation of Celecoxib Integrated Safety vs
Tbuprofen or Naproxen” (PRECISION), a FDA aprovou um suple-
mento de rétulo que incluiu os resultados do estudo que demonstra-
vam a seguranga cardiovascular compardvel do celecoxibe em doses
mais baixas em relagio ao naproxeno e ao ibuprofeno em doses mo-
deradas®’. Em 2006, a agéncia reguladora brasileira ANVISA publi-
cou informagoes técnicas sobre os possiveis riscos cardiovasculares
associados aos AINES inibidores da COX-2. Posteriormente, em
2008, a ANVISA listou o celecoxibe e outros coxibes como substan-
cias controladas sob a regulamentagao SVS/MS 344/1998%°.

Em relagio a farmacocinética, o celecoxibe atinge sua concentragio
plasmdtica maxima (C_,) 2 a 4 horas apés a administragao, e sua
meia-vida de eliminaco é de aproximadamente 11 horas. Notavel-
mente, foi demonstrado que o fluconazol e o litio causam interagoes
significativas, enquanto o cetoconazol e 0 metotrexato nio causam.
Além disso, a biodisponibilidade do celecoxibe pode aumentar em
até 100% com a ingestao de alimentos®>'%12,

Para oferecer outra op¢io genérica no mercado, a Eurofarma apoiou
um estudo de bioequivaléncia que comparou a biodisponibilidade
de dois produtos de celecoxibe em cdpsulas duras de 200 mg.

METODOS

A pesquisa foi planejada como um estudo randomizado 2x2 (duas
sequéncias e dois periodos), cruzado, comparativo de dois fdrma-
cos, ambos em cdpsulas duras: Celebra® e Celecoxibe Eurofarma.
O celecoxibe disponivel comercialmente (Celebra® 200 mg dos La-
boratérios Pfizer Lida., Brasil) e o celecoxibe genérico de 200 mg
da Eurofarma, Brasil, foram usados no estudo. Todos os voluntdrios
sauddveis elegiveis do sexo masculino e feminino receberam por via
oral uma dose tinica de cada fdrmaco em jejum, com os tratamentos
administrados em etapas alternadas. Apds os dois periodos planeja-
dos, cada firmaco foi administrado em dose tinica com 4gua fresca
aproximadamente as 7h da manha, e os individuos permaneceram
no local clinico desde a noite anterior até 25 horas apds a adminis-
tragdo. Houve um periodo de washour de sete dias entre a adminis-
tracao de cada um dos dois firmacos.

As etapas clinica e estatistica do estudo foram realizadas na UNI-
FAG - Unidade Integrada de Farmacologia e Gastroenterologia /
Universidade Sao Francisco, em Braganca Paulista, ¢ a etapa ana-
litica foi realizada no Centro de Bioequivaléncia Magabi, em Sio
Paulo, Brasil.

A pesquisa foi realizada de acordo com as préticas clinicas, labora-
toriais e estatisticas apropriadas, em conformidade com as normas
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brasileiras que regem pesquisas em seres humanos, os quais forne-
ceram o consentimento informado. Além disso, essa pesquisa foi
conduzida de acordo com as Boas Préticas Clinicas, Boas Prdticas
Laboratoriais, Declaracio de Helsinque e diretrizes de bioequivalén-
cia da ANVISA.

Sessenta participantes elegiveis de ambos os sexos foram incluidos,
atendendo aos critérios de idade entre 18 e 50 anos, serem nio fu-
mantes ou ex-fumantes que se abstiveram por mais de um ano, peso
de 50 kg ou mais, com um {ndice de massa corporal (IMC) entre
20 e 27 kg/m® e teste negativo para o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV-1 ¢ HIV-2) em testes soroldgicos. Outros critérios
de inclusao foram: valores de hemoglobina, contagem de leucécitos
e plaquetas dentro da faixa normal; urindlise normal e niveis séricos
de creatinina, ureia, alanina aminotransferase, aspartato aminotrans-
ferase, fosfatase alcalina, bilirrubinas, glicose em jejum e colesterol;
e nenhuma evidéncia de infeccdes pelos virus da hepatite B ou C.
Os critérios de exclusdo primdrios foram: reagio alérgica anterior
a0 celecoxibe ou a firmacos relacionados; qualquer indicagio de
disfun¢io orgnica; histérico de doenga gastrointestinal, hepdtica,
renal, cardiovascular, pulmonar, neurolégica, psiquidtrica ou he-
matoldgica, diabetes ou glaucoma; e histérico de uso de fdrmacos
psicotrépicos ou consumo de mais de duas unidades de dlcool por
dia (equivalente a um copo de cerveja ou vinho ou uma dose de
destilado). Outros critérios de exclusio foram o uso recente de subs-
tAncias metabolizadas pelo citocromo P-450 microssomal hepdtico
nos 30 dias anteriores ao estudo, participacio em estudo clinico nos
ultimos seis meses, doagio de sangue recente (menos de trés meses)
ou auséncia de acesso venoso adequado.

Formulagées do estudo

A cdpsula dura de celecoxibe de 200 mg, que foi submetida aos testes,
foi fabricada pela Eurofarma Laboratérios S/A. O medicamento de
referéncia usado no estudo foi o Celebra® (cdpsula dura de celecoxibe
200 mg), comercializado no Brasil pelos Laboratérios Pfizer Ltda.

Participantes do estudo

Os participantes foram selecionados com base em critérios prede-
terminados e receberam informagées abrangentes sobre o processo
de selecdo. Ao concordar voluntariamente em participar do estudo,
cada sujeito assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universida-
de Sao Francisco, bem como o protocolo do estudo.

O presente estudo foi um ensaio confirmatdrio que teve como ob-
jetivo rejeitar as hipdteses nulas de desigualdade. O poder estatistico
de um ensaio de bioequivaléncia ¢ a probabilidade de rejeitar corre-
tamente a hipétese nula quando a hipétese alternativa de equivalén-
cia é verdadeira. Essa probabilidade é derivada com base em valores
fixos de todos os parimetros de entrada, particularmente os valores
assumidos para a relagio log(T/R) e o coeficiente de variabilidade
(CV). O tamanho da amostra do estudo foi determinado levando-se
em conta o coeficiente de variacio de um estudo anterior realizado
pelo centro de pesquisa, bem como possiveis desisténcias, a fim de
obter um poder estatistico minimo de 80%.

Inicialmente, com base nos critérios de inclusio e exclusio especi-
ficados no protocolo, 60 voluntdrios sauddveis do sexo masculino e
feminino foram selecionados e randomizados. No entanto, devido a

razoes relacionadas aos critérios de exclusio e as desisténcias, o estu-
do foi concluido por apenas 53 voluntdrios.

Desenho do estudo

O estudo monocéntrico de biodisponibilidade foi um ensaio rando-
mizado cruzado (crossover 2x2) de dose tnica realizado com indivi-
duos adultos sauddveis do sexo masculino e feminino em condicées
de jejum. O estudo comparou os efeitos de duas formulagoes de
cépsulas duras de celecoxibe de 200 mg: um fdrmaco de teste classi-
ficado como T e um fdrmaco de referéncia classificado como R. O
estudo seguiu um desenho balanceado com dois tratamentos e duas
sequéncias, RT e TR, foi aberto e cada grupo sexual (masculino e fe-
minino) foi alocado em 50% nas sequéncias TR (teste de referéncia)
e RT (teste de referéncia).

Os participantes foram alocados aleatoriamente em uma das duas
sequéncias de tratamento (RT ou TR) em um desenho cruzado com
um perfodo de washout suficiente para evitar qualquer residuo da
concentragao plasmdtica do firmaco da ingestdo anterior.

Administracao de firmacos

Os farmacos de teste e de referéncia foram administrados pela ma-
nha (por volta das 7h00), apés um jejum de oito horas. O estu-
do foi conduzido em condigbes de jejum, conforme exigido pela
ANVISAPB, e de acordo com as diretrizes de uso na bula do firmaco
de referéncia.

Durante cada periodo de confinamento, foi administrada aos parti-
cipantes uma dose oral tnica de uma cdpsula de celecoxibe de 200
mg com 200 mL de dgua em temperatura ambiente. O férmaco foi
consumido em sua forma completa, sem qualquer manipulagio ou
adicio.

Amostragem de sangue

As amostras de sangue dos participantes foram coletadas em 21 mo-
mentos: antes do tratamento (-01h; basal) e as 0h30, 1h30, 2h00,
2h20, 2h40, 3h00, 3h20, 3h40, 4h00, 4h20, 4h40, 5h00, 5h30,
6h00, 8h00, 12h00, 24h00, 36h00 e 48h00 apds o tratamento. Os
participantes foram mantidos na unidade clinica por 36 horas.

Processamento de amostras biol4gicas
Imediatamente apds a coleta, as amostras de sangue foram submeti-
das 2 centrifugacao a 3.000 rpm por 10 minutos. Em seguida, pelo
menos 2 mL de plasma foram separados e armazenados em um reci-
piente adequadamente rotulado a -20°C.

Quantificacio de celecoxibe no plasma humano

Validacio do método

O método bioanalitico, que usou o SC-58125 como padrio inter-
no, foi submetido a validagio completa para quantificar o celecoxibe
em plasma humano. O SC-58125 ¢ um andlogo do celecoxibe com
uma substituigio de fluoreto-fenil para a terminagio metil-fenil. As
amostras de plasma heparinizado foram preparadas de acordo com
os critérios de aceitacio para testes de seletividade, curva de calibra-
Gdo, precisdo, exatidio, efeito residual, efeito matriz e estabilidade
tanto na solugio quanto na matriz bioldgica, cujos parimetros es-
tdo resumidos na tabela 1. O procedimento envolveu a extragio da
amostra por meio de precipitagio de proteina e cromatografia liqui-
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Tabela 1. Resumo do método bioanalitico

Celecoxibe
SC-58125
Plasma humano

Analito

Padr&o interno
Matriz bioldgica
Anticoagulante Heparina

5,00 ng/mL a
1000,00 ng/mL

y=a+ bx [1/x9
5,00 ng/mL
15,00 ng/mL
400,00 ng/mL
800,00 ng/mL

Linearidade

Equacao da curva

Limite inferior de quantificagéo (LLQ)
Controle de baixa qualidade (LQC)
Controle de qualidade médio (MQC)
Controle de alta qualidade (HQC)

Tempo de estabilidade pds-processamento 158 horas
Ciclos de congelamento/descongelamento 3 ciclos
Tempo de estabilidade de curto prazo 16 horas
Tempo de estabilidade a longo prazo 94 dias

da, que foi entdo analisada por espectrometria de massa no modo de
monitoramento de reacio multipla (MRM).

As amostras foram armazenadas a 6°C no amostrador. O volume de
injecao foi de 20 pL, e o analito e o padrio interno tiveram tempos
de retencao de 1,50 + 0,23 min e 1,40 + 0,21 min, respectivamente.
O tempo total de execugio foi de 2,20 minutos.

O método apresentou uma relagio linear dentro da faixa de concen-
tragdo de 5,00 ng/mL a 1.000,00 ng/mL, com base na equagio y =
a + bx [1/x?]. Neste caso, “y” indica a resposta, “x” representa a con-
centragdo do analito e “1/x*” representa o peso escolhido que pro-
duziu a menor soma de erros relativos obtidos pela comparacio dos
valores da equagio da curva com os valores nominais dos padrées de
calibragio, de acordo com as exigéncias regulatérias'.

O método foi estabelecido com um Limite Inferior de Quantificacio
(LLQ) de 5,0 ng/mL, e foram usadas amostras de controle de qualida-
de validadas a 15,00 ng/mL, 400,00 ng/mL e 800,00 ng/mL.

Estabilidade

Os testes de estabilidade foram realizados em amostras de plasma
em concentragdes de 15,00 ng/mL e 800,00 ng/mL, satisfazendo
os critérios de aceitagio. As amostras foram submetidas a testes de
estabilidade de curto prazo apds 16 horas em temperatura ambiente
antes do processamento, testes de estabilidade pds-processamento
158 horas apds a extragio, 3 ciclos de congelamento e descongela-
mento e testes de longo prazo por 94 dias a -20°C.

O estudo constatou que as amostras de solugio primdria e de traba-
lho do analito e do padrio interno permaneceram inalteradas por
pelo menos 253 dias, sem nenhuma degradagio significativa (maior
ou igual a 10% de suas respostas comparadas as respostas de solucdes
recém-preparadas), mesmo quando armazenadas sobre a bancada
por um minimo de 18 horas'.

Solugoes padrao e reagentes

Os materiais usados consistiram em 4gua ultrapura obtida por meio
de um aparelho de purificacao Millipore, metanol de grau HPLC
(Carlo Erba), acetonitrila de grau HPLC (Carlo Erba) e 4cido fér-
mico 88% de grau analitico (J.T. Baker).

em individuos sauddveis do sexo masculino e feminino, em jejum, apés uma dose tnica

Os padrdes de referéncia do celecoxibe da United States Pharma-
copeia (USP/EUA) foram usados como analito, enquanto o SC-
58125 da Sigma-Aldrich (EUA) foi usado como padrio interno
para preparar as solugées primdrias em metanol/dgua (75:25, v/v).

Quantificagio de compostos em amostras bioldgicas

Os compostos foram extraidos de amostras de plasma obtidas de seres
humanos e quantificados por cromatografia liquida acoplada  espec-
trometria de massa (LC-MS/MS). O espectrometro API 5500 QTrap
da Sciex/Applied Biosystems, equipado com uma fonte de ionizagio por
electrospray carregada positivamente (ESP+), foi usado tanto para de-
tectar o analito e quanto o padrio interno via MRM, com transigoes
m/z de 328,1>362,0 e 385,1>3065,0, respectivamente.

Softwares utilizados

O software Analyst versio 1.5.2 foi usado para a determinagio das
concentracoes da amostra durante a fase analitica. O Phoenix Win-
NonlinTM e o Microsoft Excel foram usados para realizar as andlises
estatisticas.

Pardmetros farmacocinéticos

Um intervalo de confianca de 90% foi calculado para a distingio
entre os valores médios das informagées transformadas em log dos
farmacos de referéncia e de teste para os parimetros AUC_ (drea sob
a curva de concentragio ao longo do tempo) e C__ (concentragio
méxima). Para serem consideradas estatisticamente bioequivalentes,
essas faixas devem estar dentro dos limites de 80% a 125%, confor-
me descrito pelos regulamentos.

RESULTADOS

O estudo foi concluido com 53 participantes adultos sauddveis (25
mulheres e 28 homens) com idade entre 18 e 50 anos e indice de
massa corporal (IMC) entre 18,5 e 29,9 kg/m?. Todos os partici-
pantes atenderam aos critérios de inclusio e exclusio especificados
no protocolo.

Farmacocinética e andlise estatistica

Os parAmetros farmacocinéticos, incluindo C, ., AUC, eAUC ,
foram determinados usando o software Phoenix WinNonlinTM e
o Microsoft Excel.

Os parAmetros farmacocinéticos estio apresentados na tabela 2. As
curvas farmacocinéticas sao mostradas na figura 1 e representam a
concentragio plasmdtica dos féirmacos ao longo do tempo.

A concentragio maxima média (C_, ) do medicamento de referén-
cia Celebra’® foi de 378,022 ng/mL, a qual foi atingida em 3,2 horas.
O medicamento teste celecoxibe apresentou uma C_, de 397,265
ng/mL, que foi atingida em 3,3 horas.

Andlise de tolerabilidade e seguranca

Quarenta e trés eventos adversos foram relatados desde o confina-
mento até o final do perfodo do estudo. Entre esses casos, 12 possi-
velmente foram relacionados ao firmaco estudado, 29 provavelmen-
te ndo foram relacionados e 29 foram considerados nio relacionados
ao fdrmaco estudado. Além disso, todos os eventos adversos observa-
dos foram leves, e nenhum evento adverso grave foi relatado.
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Figura 1. Concentracéo plasmatica dos farmacos ao longo do tempo.
Tabela 2. Parametros farmacocinéticos (n=53)
Parametros Média Geométrica CV % Razao T/R IC (90%) Poder % Valor de p
Teste Referéncia intra-sujeito (%) (TOST) (efeito de sequéncia)
C, .. (ng/mL) 367,3137 334,4479 35,16 109,83 98,26 — 122,75 95,09 0,9981
ASC_, (ng.h.mL") 4448,6700 42209093 15,37 105,40 100,27 - 110,78 100,00 0,9751
ASC, . (ng.h.mL") 4859,4909 4701,5008 19,77 103,36 96,87 - 110,29 99,99 0,7545

Onze dos 12 eventos adversos possivelmente associados ao fdrmaco
pesquisado foram pequenas alteragoes em exames laboratoriais (he-
mograma), e um evento de amigdalite também foi possivelmente
relacionado ao fdrmaco. Todos esses eventos adversos estavam pre-
vistos na bula do firmaco Celebra®.

Além disso, houve pequenas alteracoes laboratoriais (urina e pro-
teina total), um evento gastrointestinal viral e um evento de des-
conforto que foram considerados nio relacionados ao firmaco
estudado.

DISCUSSAO

De acordo com pesquisas, a coadministracio de celecoxibe com ali-
mentos aumenta a biodisponibilidade do fdrmaco'>'?. A literatura
prévia apoia a recomendagio da Agéncia Brasileira de realizar estu-
dos de bioequivaléncia em condi¢oes de jejum, como foi feito no
presente estudo, para evitar a interferéncia da ingestdo de alimentos
nas concentragoes plasmdticas®.

O ntimero planejado, selecionado e incluido de individuos foi de 60
participantes sauddveis de ambos os sexos masculino e feminino, dos
quais 53 completaram o estudo. Esse tamanho amostral é consisten-
te com outros estudos publicados nessa drea®.

O estudo foi bem desenhado e executado, resultando na aquisi¢io
dos pardmetros farmacocinéticos C_, , ASC e ASC_ . Os valores
do intervalo de confianca de 90% para a razio entre as médias geo-
métricas dos produtos de teste e de referéncia estao dentro do limite
aceitdvel (80-125%), conforme prescrito pela legislacio brasileira.

Ambas as formulacoes foram bem toleradas durante todo o estudo
e nenhum evento adverso grave foi relatado, o que indica um per-
fil de seguranca adequado, conforme relatado em estudos anterio-

reS16,17

. Levando em conta as preocupagées das agéncias reguladoras
em relagio A seguranga cardiovascular associada ao celecoxibe e as
adverténcias incluidas na bula do firmaco de referéncia sobre os
efeitos cardiovasculares, e considerando que nenhum evento adver-
so relacionado a efeitos cardiovasculares foi identificado no estudo,
pode-se concluir que a dosagem administrada foi adequada e nio
representou nenhum risco 4 satde e & seguranga dos participantes
do estudo®. Portanto, o medicamento testado serve como uma alter-
nativa segura ao medicamento de referéncia.

O periodo de washour de sete dias foi adequado, pois nenhuma
amostra de coleta de base de qualquer um dos individuos no segun-
do periodo apresentou uma concentragio acima do LLQ. A faixa de
concentragao selecionada para a curva de calibragio durante a fase
analitica foi considerada adequada, pois nio foi necessdria a diluigio
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de amostra e apenas um pequeno niimero de amostras apresentou
concentragoes abaixo do LLQ.

A técnica analitica escolhida foi descrita anteriormente na litera-
tura'®". Conforme relatado anteriormente, o estudo usou LC-
-MS/MS como método analitico para quantificar os niveis de
celecoxibe em amostras de plasma humano. Para cumprir a legis-
lagdo brasileira, a quantificagao foi realizada na forma inalterada
do celecoxibe®.

Tanto o fdrmaco de referéncia quanto o firmaco de teste apresenta-
ram uma concentragao plasmatica méxima C__ de 378,022 ng/mL
e 397,265 ng/mL, e um T . de 3,2 e 3,3 horas, respectivamente,
consistentes com os encontrados na literatura'®?'.

Estudos demonstraram que a incorporagio de medicamentos ge-
néricos no tratamento de inflamago, dor e artrite pode melhorar a
adesio do paciente. A importincia dos firmacos genéricos em siste-
mas de satide centralizados, como o Sistema Unico de Satde (SUS)
do Brasil, é mantida por meio de esforcos liderados pelo governo
para negociar contratos de fornecimento de longo prazo com em-
presas farmacéuticas. Essa abordagem resulta em custos mais baixos
em comparagio com os produtos de marca e promove a concorrén-
cia entre vdrios participantes do mercado, incluindo profissionais do
setor e distribuidores.

Promover o uso de fdrmacos genéricos na prética clinica ¢ uma solu-
G40 prética para diminuir as despesas com a sadde sem afetar a quali-
dade do tratamento. Essa abordagem ¢ especialmente vantajosa, pois
os estudos de bioequivaléncia validaram a intercambialidade entre os
fdrmacos genérico e o de referéncia.

CONCLUSAO

A adogio de uma op¢io de medicamento alternativo é crucial
para oferecer uma solucio econdmica aos pacientes e a outras
partes interessadas. A bioequivaléncia de vdrias formulagées foi
estabelecida por meio da taxa e extensdo de absor¢io e atende aos
critérios da autoridade regulatdria brasileira (IC 90% dentro de
80%-125%).

O estudo demonstrou a bioequivaléncia entre a formulacao de teste
do celecoxibe em cdpsula dura de 200 mg, fabricada pela Eurofarma
Laboratérios S/A, e a formulacio de referéncia Celebra®, comercia-
lizada pela Pfizer. Consequentemente, elas podem ser consideradas
intercambidveis.
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em individuos sauddveis do sexo masculino e feminino, em jejum, apés uma dose tnica
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