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RESUMO

Dois estudos, um em condi¢do de jejum e outro na condi¢do pds-prandial, avaliaram a
bioequivaléncia entre comprimidos revestidos de liberagdo prolongada de desvenlafaxina 50
mg em dose Unica, em participantes brasileiros sauddveis de ambos os sexos. Os estudos foram
conduzidos com desenho aberto, randomizado, cruzado com duas sequéncias, dois periodos,
dois tratamentos e washout de sete dias entre os periodos. Foram realizadas coletas seriadas de
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sangue para quantificar a concentracdo plasmadtica de desvenlafaxina e realizar a andlise
farmacocinética. A bioequivaléncia ¢ confirmada se os intervalos de confianga de 90% (IC de
90%) para a razdo entre as médias geométricas das formulagdes teste e referéncia estiverem
dentro dos limites de aceitagdo de 80-125% para a area sob a curva do tempo 0 a ultima
concentracdo mensuravel (AUCo-) € concentragdo maxima (Cmax). Para o estudo em condigao
de jejum foi encontrado IC de 90% para Cmax entre 102,18% e 116,29% e ASCo.tentre 102.08%
e 118.01%. Para o estudo na condi¢ao pds-prandial foi encontrado IC de 90% para Cmax entre
107,90% e 122,25% e ASCO.;entre 105,28% e 117,10%. Com estes resultados conclui-se que
as formulagdes apresentam equivaléncia terapéutica sob condi¢des de jejum e pos-prandial.

Palavras-chave: inibidores da recaptacdo de serotonina e norepinefrina, desvenlafaxina,
farmacocinética, bioequivaléncia.

ABSTRACT

Two studies, one in the fasting condition and the other in fed condition evaluated the
bioequivalence between extended-release coated tablets of desvenlafaxine 50 mg in a single
dose, in healthy Brazilian subjects of both sexes. The two studies were carried out with an open-
label, randomized, crossover design with 2-sequences, 2-periods, 2-treatments and 7-day
washout between periods. Serial blood samples were performed to measure the plasma
concentration of desvenlafaxine and pharmacokinetic analysis. Bioequivalence is confirmed if
90% confidence intervals (90% CI) for geometric mean ratio between two formulations fell
within 80-125% limits for area under the concentration-time curve from time 0 to last
determined concentration (AUCy.t) and maximum concentration (Cmax). For the study in fasting
conditions, the 90% CI was found for Cmax between 102.18% and 116.29% and AUC.between
102.08% and 118.01%. The study in fed condition founded the 90% CI for Cmax between
107.90% and 122.25% and AUCy.c between 105.28% and 117.10%. With these results, it is
concluded that the formulations present therapeutic equivalence under fasting and fed
conditions.

Keywords: serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors, desvenlafaxine,
pharmacokinetics, bioequivalence

1 INTRODUCAO

A desvenlafaxina (O-desmetilvenlafaxina) ¢ o principal metabolito ativo da venlafaxina
(Sproule, 2008; Zhao, 2023). O farmaco pertence a classe dos inibidores da recaptagdo de
serotonina e norepinefrina (IRSN) e, por aumentar a acdo desses neurotransmissores no sistema
nervoso central (SNC), acredita-se que o farmaco atue no equilibrio destes neurotransmissores
nas fendas sinapticas do SNC (Sproule, 2008; Naseeruddin, 2023; LiverTox, 2020;
Pristiq_Label).

A desvenlafaxina foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) em 2008 para
o tratamento de adultos com transtorno depressivo maior (TDM) (FDA, 2008), uma condi¢ao
funcionalmente incapacitante caracterizada por humor deprimido ou perda de interesse nas

atividades habituais da vida diaria (Low, 2018). A depressao ¢ a principal causa de incapacidade
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e um dos principais contribuintes para a carga global de doencas, afetando mais de 280 milhdes
de pessoas em todo o mundo (Low, 2018; WHO, 2023).

A fisiopatologia por tras dos transtornos psiquidtricos ¢ o desequilibrio do complexo
sistema neurotransmissor no cérebro e a base para o tratamento da depressao tem sido terapias
para modular esses neurotransmissores, incluindo os IRSN (Singh, 2022)

A desvenlafaxina ¢ estruturalmente semelhante a venlafaxina e possui dez vezes mais
seletividade para a serotonina do que para a norepinefrina (Naseeruddin, 2023). Nao possui
afinidade significativa por varios receptores, incluindo receptores muscarinico-colinérgicos,
histaminérgicos H1 ou al-adrenérgicos in vitro. Foi sugerido que a atividade farmacologica
nesses receptores esta associada a varios efeitos anticolinérgicos, sedativos e cardiovasculares
observados com outros medicamentos psicotropicos (Pristiq Label). Possui farmacocinética
linear e proporcional, baixa ligagdo em um intervalo de dose de 50 a 600mg/dia. A meia-vida
terminal média (T12) € de aproximadamente 11 horas. Apresenta baixa ligagdo a proteinas
plasmaticas (30%) e sua metabolizacdo ocorre principalmente por conjuga¢do, mediada por
1soformas da UGT, incluindo UGT1A1, UGT1A3, UGT2B4, UGT2B15 ¢ UGT2B17; € em
menor grau, por meio do metabolismo oxidativo. Aproximadamente 19% da dose administrada
¢ excretada como metabdlito glicuronideo e < 5% como metabolito oxidativo (N, O-
didesmetilvenlafaxina) na urina. A CYP3A4 ¢ a isoforma do citocromo P450 predominante que
age como mediador do metabolismo oxidativo (N-desmetilagcdo) da desvenlafaxina (Sproule,
2008; Pristiq_Label; Naseeruddin, 2023).

No Brasil, o0 medicamento de referéncia Pristiq® (Pfizer Brasil Ltda.) indicado para
TDM em adultos esta registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) nas
apresentagdes de 50mg e 100mg, na forma farmacéutica comprimido revestido de liberagao
prolongada (ANVISA, 2023, Pristiq Label). Diante disto, para demonstrar a eficicia e
seguranga do produto Aviv®, comprimido revestido de liberagdo prolongada de succinato de
desvenlafaxina monoidratado fabricado pela Althaia S/A Industria Farmacéutica e registrado
pela Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A, foram conduzidos dois estudos com a
concentracdo de 50 mg para avaliacdo da bioequivaléncia entre os produtos, em condigdes de

jejum e poés-prandial.

2 MATERIAIS E METODOS
2.1 POPULACAO DO ESTUDO
Foram realizados dois estudos de Biodisponibilidade Relativa / Bioequivaléncia no

centro de pesquisa Casa de Nossa Senhora da Paz — Ac¢do Social Franciscana - UNIFAG
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(Braganca Paulista - SP, Brasil), um na condi¢@o de jejum e outro na condi¢ao pds-prandial. Os
estudos foram aprovados previamente pelo Comité de Etica em Pesquisa - Ciéncias Biologicas
¢ da Saude da Universidade Sao Francisco — USF (CAAE: 18010119.9.0000.5514 ¢
18017219.7.0000.5514, respectivamente) e foram conduzidos em acordo com o Guideline for
Good Clinical Practice GCP/ICH, Documento da Américas (2005) e legislagdes da ANVISA
aplicaveis. Os participantes de pesquisa receberam a explanagdo do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido que foi assinado e rubricado antes da inclusdo dos participantes no estudo.

Os participantes de pesquisa dos dois estudos eram brasileiros, com idade entre 18 e 50
anos, indice de massa corporea (IMC) entre 18,5 e 29,9 kg/m? e capazes de entender a natureza,
objetivos e riscos dos estudos. Os participantes estavam saudaveis, o que foi confirmado através
da historia clinica, avaliacdo dos sinais vitais, dados antropométricos, exame fisico,
eletrocardiograma com 12 derivagdes e exames laboratoriais (hemograma, ureia, creatinina,
bilirrubina total e fragdes, proteinas totais e fragdes, glicemia, fosfatase alcalina, alanina
aminotransferase, arginina aminotransferase, colesterol total, triglicérides, acido trico, urina de
rotina e sorologia para HIV e hepatite B e C). As participantes do sexo feminino realizaram
exame de Beta-HCG plasmatico no screening e pds-estudo e urindrio antes de cada periodo de
internagao.

Os participantes com as seguintes condi¢des foram excluidos do estudo: historico de
alergia a desvenlafaxina ou componentes das formulagdes, histérico de doenca hepatica,
gastrointestinal, renal, respiratoria, hematoldgica, cardiaca, neuroldgica ou psiquidtrica,
consideradas clinicamente significativas pelo Investigador Clinico ou com histdrico de abuso
de 4lcool ou drogas, além de participantes gravidas, em amamentacdo ou planejando engravidar

durante o estudo.

2.2 DESENHO DO ESTUDO

Os dois estudos apresentaram desenho aberto, randomizado, cruzado com duas
sequéncias (TR e RT), dois periodos, separados por washout de 7 dias. Nos estudos 1 e 2, nas
condi¢des de jejum e pos-prandial, respectivamente, os participantes receberam de forma
aleatorizada em um dos periodos uma dose oral unica de succinato de desvenlafaxina
monoidratado equivalente a 50 mg de desvenlafaxina fabricado pela Althaia S/A Industria
Farmacéutica e registrado pela Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A
(medicamento teste) e em outro periodo, uma dose oral unica do medicamento de referéncia
Pristiq®, succinato de desvenlafaxina monoidratado, equivalente a 50 mg de desvenlafaxina, da

Pfizer Brasil Ltda. Os medicamentos foram administrados com 200 mL de d4gua em temperatura
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ambiente. A ingestdo de agua, com exce¢do da agua para a administragdo dos medicamentos
foi proibida desde o inicio do jejum pré-medicagdo até¢ duas horas apos a administracdo da
medicac¢do. Dentro de 1 hora ap6s a administracao de desvenlafaxina e depois novamente dentro
de 6 horas apds a administracdo de desvenlafaxina, todos os participantes receberam Dramin®
B6 DL, 30 mg em 100 mL de soro fisiologico por via intravenosa durante 30 minutos, como
medicagdo profilatica para nduseas e vomitos, considerando que estes eventos sao classificados
como muito comum (>1/10) e comum (>1/100 a <1/10), respectivamente, na bula do
medicamento de referéncia. Nao era esperada interagao entre os medicamentos, considerando
que a principal via de metabolizag¢do da desvenlafaxina ¢ a glucorunizagdo e em menor extensao
pela CYP3A4 e do dimenidrinato ¢ a CYP2D6 (Spina et al., 2012; Pedrazzoli-Junior et al.,
2017).

Os participantes de pesquisa compareceram no centro aproximadamente 12 horas antes
da administracdo do medicamento de cada periodo para realizacdo de exame clinico e teste
urinario de abuso de drogas, exame de etilometro e teste HCG urindrio para as participantes do
sexo feminino. O inicio da administra¢do foi as 7 horas da manha. No estudo 1 (jejum) os
participantes permaneceram em jejum no minimo 9 horas antes da administracdo do
medicamento até 4 horas ap6s a administragdo. No estudo 2 (poés-prandial), o jejum pré-
medicac¢do foi interrompido 30 minutos antes da administracdo para que os participantes
recebessem a dieta padronizada hipercaldrica (aproximadamente 800 Kcal). Os participantes
permaneceram no centro por 12 horas apds a administragdo do medicamento, totalizando 24
horas de confinamento em cada periodo.

No estudo 1, um total de 23 coletas de sangue de 7,5 mL cada, em tubos contendo
heparina litica como anticoagulante, foi coletado de cada participante em cada periodo. As
coletas realizadas durante o periodo de internacao foram: (basal) e 01,00 /02,00 / 03,00 / 04,00
/05,00 /06,00 / 06,25 / 06,50 / 06,75 / 07,00 / 07,25 / 07,50 / 07,75 / 08,00 / 08,33 / 08,66 /
09,00 / 10,00 / 12,00 horas ap6s a administragdo. Os participantes retornaram ao centro para a
realizagdo das coletas de 24,00, 36,00, 48,00 ¢ 72,00 horas. No estudo 2 foram realizadas 24
coletas: (basal) e 01,00 / 02,00 / 03,00 / 04,00 / 05,00 / 06,00 / 06,33 / 06,66 / 07,00 / 07,25 /
07,50 /07,75 /08,00 / 08,33 / 08,66 / 09,00 / 09,50 / 10,00 / 12,00 horas apo6s a administragao.
Os participantes retornaram ao centro para a realizagdo das coletas de 24,00, 36,00, 48,00 e

72,00 horas.
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2.3 QUANTIFICACAO DA DESVENLAFAXINA

As amostras de sangue foram centrifugadas a 3000 rpm por 10 minutos e o plasma foi
transferido para tubos criogénicos de 2mL e armazenados em freezer na temperatura de
aproximadamente -20°C até a analise.

O farmaco desvenlafaxina e o seu padrao interno orfenadrina foram extraidos do plasma
humano por meio de extragdo liquido-liquido. Apos essa extragdo, as amostras foram analisadas
por cromatografia liquida de ultra eficiéncia de fase reversa com detec¢do por espectrometria
de massas (UPLC 03 - MS/MS).

As condig¢des cromatograficas incluiram uma coluna cromatografica Agilent Polaris 5
pum C18-A 50 x 2,0 mm, uma fase méovel com Bomba A: acetato de amdnio 10mM / acido
formico concentrado (1000:0,5 v/v) Bomba B: acetonitrila / 4cido formico concentrado
(1000:0,5 v/v) Propor¢ao: Bomba A 20% / Bomba B 80% pH 4,0, temperatura da coluna de 22
°C, temperatura do autoinjetor de 22 °C e vazao de 0,300 mL/min. Um volume de 2,00 puL de
amostra foi totalmente injetado no sistema UPLC MS/MS e o tempo de execucao foi de 2,50
minutos.

A detec¢do de desvenlafaxina nos estudos 1 e 2 foi realizada no espectrometro de massa
Xevo TQ-S (Waters). O modo de ionizagdo definido para ambos os espectrometros de massa
foi o eletrospray positivo (ESI). O parametro de deteccdo empregado foi a razdo m/z entre os
ions precursor e produto. O parametro de quantificacdo foi a area sob o pico do cromatograma
identificado no tempo de reteng¢do, operando no modo Monitoramento de Reag¢des Multiplas
(MRM).

As transicdes MRM foram 264,14 > 57,81 (desvenlafaxina) e MRM 270,20 > 181,13
(orfenadrina). A concentracdo do analito nas amostras em questdo foi calculada por
interpolagdo na curva de calibracdo. A faixa de linearidade utilizada foi de 1 a 500 ng/mL.

O software MassLynx -Versdo 4.2 foi utilizado para a quantifica¢do da desvenlafaxina
50 mg pelo método de adi¢ao de padrao interno. O método bioanalitico utilizado foi validado
quanto a seletividade, efeito residual, efeito de matriz, linearidade, precisdo e exatiddo de
acordo com os requisitos regulatérios vigentes. Apos validagdo, o método foi utilizado para
quantificagdo das amostras dos participantes. Para cada corrida analitica foram incluidos
padrdes de calibragdo, amostras de controle alto, médio e baixo e amostras de um ou mais
participantes, e todas as amostras do mesmo participante foram analisadas em uma tUnica

corrida, exceto nos casos de reanalise.
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2.4 SEGURANCA E TOLERABILIDADE

No screening e no pos-estudo foi realizado exame clinico para avaliagdo dos olhos,
ouvidos, nariz, garganta, coracdo, pele, linfonodos, sistema nervoso, respiratorio, esquelético,
muscular. Todos os exames laboratoriais, com exce¢do de sorologia para HIV e hepatite foram
repetidos dentro de 30 dias ap6s o ultimo periodo do estudo. Os sinais vitais, pressdo arterial,
frequéncia cardiaca e temperatura corporal foram avaliados antes da administracdo de
desvenlafaxina e ao longo da internagao.

Ocorréncias médicas apo6s a assinatura do TCLE, como achados anormais dos exames e
sinais vitais, sinais e sintomas desfavoraveis ¢ nao intencionais ¢ doengas associadas ou nao aos
medicamentos foram relatados como evento adverso. Para cada evento adverso foi classificada
a intensidade (leve, moderada, grave) e causalidade (definida, provavel, possivel, improvavel,

condicional, ndo-classificavel e ndo-relacionada).

2.5 ANALISE ESTATISTICA

Os parametros farmacocinéticos de concentragdo plasmatica maxima (Cmsx), area sob a
curva de concentragdo versus tempo medido do instante 0 ao instante t (ASCo-;), area sob a
curva de concentragdo versus tempo extrapolada ao infinito (ASCo.-inf), tempo correspondente a
concentracdo plasmatica maxima (Tmsx) € meia-vida (Ti2) e as andlises para avaliagdo da
bioequivaléncia foram determinados usando o software Phoenix/WinNonlin™.,

Para avaliacdo da Biodisponibilidade Relativa / Bioequivaléncia entre as formulagdes
de desvenlafaxina (medicamentos teste e¢ referéncia), os valores de Cmax € AUCo. foram
transformados em logaritmo natural e avaliados por meio da razao entre as médias geométricas
do medicamento teste e referéncia. Os intervalos de confianca (IC) de 90% para as razdes entre
as médias geométricas de Cmax € AUCo foram calculados em ambos os estudos e as
formulagdes seriam consideradas bioequivalentes se o IC de 90% estivesse contido no intervalo
de 0,80 a 1,25.

A analise de variancia (ANOVA) foi realizada para avaliacdo dos efeitos de sequéncia,
grupo de tratamento e periodo para os pardmetros de Cmix, AUCoe AUCo-. Os niveis de
significancia estabelecidos para os efeitos fixos na ANOVA foram 0,05 para efeitos de periodo

e grupo de tratamento, e 0,10 para efeitos de sequéncia.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 POPULACAO DO ESTUDO
Os dados demograficos dos participantes de pesquisa dos estudos 1 e 2 estdo

apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Dados demograficos dos participantes que receberam 50 mg de desvenlafaxina em condigdo de jejum
(Estudo 1) e pos-prandial (Estudo 2).

Dados Demograficos Jejum (N =48) Pos-Prandial (N =48)
Sexo
Masculino 24 24
Feminino 24 24

Idade (anos)

Média + SD 31,87 £8,43 30,45 + 7,34
Intervalo 18 —49 18 —47
Peso (kg)

Média + SD 71,60 £ 10,70 67,7£9,90
Intervalo 53,50 -94,0 52,0-91,0

Altura (m)

Média + SD 1,69 + 0,09 1,67 £0,08
Intervalo 1,41 -1,85 1,55-1,86

IMC (kg/m?)

Média + SD 24,95 + 2,41 2423 £2.73
Intervalo 19,60 — 28,70 19,10 — 29,70

IMC, indice de massa corpérea; N, nimero de participantes do estudo; SD, desvio padrao.
Fonte: Estudos de Bioequivaléncia entre duas formula¢des de succinato de desvenlafaxina
monoidratado 50 mg, comprimido revestido de liberagdo prolongada., em condi¢des de jejum e pos-prandial
(CAAE: 18010119.9.0000.5514 e CAAE: 18017219.7.0000.5514), 2019.

No estudo 1 foram selecionados 48 participantes de pesquisa de ambos 0s sexos, 0s
quais, 45 participantes finalizaram o estudo e foram considerados na analise estatistica devido
a exclusdo de 2 participantes por vomito e desisténcia de 1 participante. No estudo 2 foram
selecionados 48 participantes de pesquisa de ambos os sexos, os quais, 42 finalizaram o estudo
e foram considerados na anélise estatistica, devido a exclusdo de 1 participante por vomito, 3
participantes por desisténcia do estudo, 1 participante por apresentar teste de etilometro maior
que 0,1 mg/mL no pré-confinamento do periodo 2 e 1 participante foi excluido por apresentar
evento adverso de dor no peito no washout entre os tratamentos. O evento adverso foi

considerado leve e causalidade improvavel.

3.2 PARAMETROS FARMACOCINETICOS E BIOEQUIVALENCIA

A média dos valores de Cmax, AUCo-t, AUCo-0, Trmax, T1s, Ke para as formulacdes teste e
referéncia dos estudos 1 e 2 foi calculada e os resultados sdo apresentados na Tabela 2. As
curvas das concentracdes plasmaticas médias de desvenlafaxina (medicamentos referéncia e

teste) versus tempo para os estudos 1 e 2 estdo apresentadas nas Figuras 1 e 2, respectivamente.
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A razdo das médias geométricas para os parametros Cmax, ASCot € ASCo.int em escala

logaritmica estdo apresentados na Tabelas 3 (estudos 1 e 2).

Tabela 2. Parametros farmacocinéticos para as formulagoes teste e referéncia de desvenlafaxina 50 mg em
condicdo de jejum (Estudo 1) e pés-prandial (Estudo 2)

Jejum Pos-prandial
Parametros Mean + SD Mean + SD
farmacocinéticos Teste Referéncia Teste Referéncia
(N=45) (N=45) N=42) (N=42)
Crmax (ng/mL) 100,81 + 4,30 91,80 + 3,05 139,89 + 6,33 121,06 + 5,01
AUCh- 235919+ 104,71 2155,96 = 94,47 2731,58 £ 11896 249507 + 119,36
(h.ng/mL)
AUCo- 2406,60 = 105,74 2218,99 + 95,59 2777,68 £ 120,19 2537,78 £ 119,63
(h.ng/mL)
Timax (h) 6,86 + 0,49 6,29 +0,30 5,98+ 0,28 7,07 +£0,56
Ty (h) 9,49 + 0,47 10,44 + 0,37 9,11 £0,23 9,16 £0,21
Ke (1/h) 0,07 + 0,002 0,07 + 0,002 0,07 + 0,002 0,07 + 0,002

AUCo-, area sob a curva de concentragio versus tempo extrapolada ao infinito; AUCo-, area sob a curva de
concentragdo versus tempo medido do instante 0 ao instante t; Cmax, concentragao plasmatica maxima; Ke,
constante de eliminag@o; N, nlimero de participantes; SD, desvio padrao; T, meia-vida de eliminagdo da droga;
Tmax, tempo correspondente a concentragdo plasmatica maxima.

Fonte: Estudos de Bioequivaléncia entre duas formula¢des de succinato de desvenlafaxina
monoidratado 50 mg, comprimido revestido de liberag¢ao prolongada, em condi¢des de jejum e pos-prandial
(CAAE: 18010119.9.0000.5514 ¢ CAAE: 18017219.7.0000.5514), 2019.

Figura 1. Curvas das concentragdes plasmaticas médias de desvenlafaxina 50 mg em condigdes de jejum
(medicamentos referéncia (R) e teste (T)) versus tempo dos 45 participantes que concluiram o estudo.

100
80— N

60

40—

Concentragdes médias - Desvenlafaxina - jejum (ng/mL)
.

0— T T T T T T . |
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Tempo (h)
Fonte: Estudos de Bioequivaléncia entre duas formula¢des de succinato de desvenlafaxina

monoidratado 50 mg, comprimido revestido de liberagao prolongada, em condi¢des de jejum e pos-prandial
(CAAE: 18010119.9.0000.5514 ¢ CAAE: 18017219.7.0000.5514), 2019.
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Figura 2. Curvas das concentragdes plasmaticas médias de desvenlafaxina 50 mg em condig¢des pos-prandial
(medicamentos referéncia (R) e teste (T)) versus tempo dos 42 participantes que concluiram o estudo.

150 —

100 — ey

XE,
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-
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Fonte: Estudos de Bioequivaléncia entre duas formula¢des de succinato de desvenlafaxina

monoidratado 50 mg, comprimido revestido de liberagao prolongada, em condigdes de jejum e pos-prandial
(CAAE: 18010119.9.0000.5514 e CAAE: 18017219.7.0000.5514), 2019.

Tabela 3. Avaliacdo da bioequivaléncia entre os medicamentos teste e referéncia de desvenlafaxina 50 mg em
jejum (Estudo 1) e pos-prandial (Estudo 2).

Estudo Parametros N Raziio (%) 90% IC CV (%) Poder (%)
armacocineticos
102,18~
Conax 45 109,01 L15m 18,37 99.99
Tejum AUCo. 45 109,75 ! ?lzéogl— 20,62 99.94
101,20 —
AUCo.. 45 108,72 L1650 20,40 99.95
107.90
Conax 42 114,85 125 25 17,09 100,00
Pos- AUCo. 42 111,03 ! ?15;2?0‘ 14,54 100,00
prandial 105 é 9_
AUCo.. 42 110,93 V1675 13,98 100,00

AUC)o-, area sob a curva de concentracio versus tempo extrapolada ao infinito; AUCo, area sob a curva de
concentragdo versus tempo medido do instante 0 ao instante t; Cmax, concentra¢ao plasmatica maxima; CV,
coeficiente de variagdo intra sujeito; IC, intervalo de confianga; N, nimero de participantes.

Fonte: Estudos de Bioequivaléncia entre duas formula¢des de succinato de desvenlafaxina
monoidratado 50 mg, comprimido revestido de liberagao prolongada, em condigdes de jejum e pos-prandial
(CAAE: 18010119.9.0000.5514 ¢ CAAE: 18017219.7.0000.5514), 2019.

Os parametros farmacocinéticos Cmax, ASC, Tmax € T12 para desvenlafaxina nos dois
estudos foram similares aos dados disponiveis na literatura (Pedrazzoli-Janior et al., 2017;
Vargas et al., 2014). Adicionalmente, ao verificar as figuras 1 e 2, & possivel observar que o
cronograma de coletas até 72 horas contemplou a absorcao e eliminagdo dos medicamentos e
mostrou-se adequado para avaliagdo do perfil farmacocinético dos produtos.

Conforme descrito na bula do medicamento de referéncia Pristiq®, a alimentagdo

aumenta a Cpniax de forma clinicamente ndo significativa, enquanto a ASC permanece
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semelhante. Ao comparar o estudo 1 em condi¢des de jejum com o estudo 2 em condig¢des pos-
prandial ¢ possivel verificar que o comportamento da Cmax € ASC ¢ condizente com os dados
da bula do medicamento Pristiq® e estudos de efeito de alimentagdo da literatura (Nichols, et
al., 2012), sendo possivel inferir que a alimentagdo ndo afeta de forma significativa a
biodisponibilidade do fairmaco e, devido a isso, a administracao pode ser realizada com e sem
alimentos.

Em relacdo a avaliagdo da bioequivaléncia, ¢ possivel observar na Tabela 3 que os
poderes dos testes obtidos (maiores que 99%) nos dois estudos estdo acima do valor minimo de
80%, conforme preconiza a legislacdo vigente. Também ¢é possivel verificar que a
desvenlafaxina ndo ¢ um farmaco de alta variabilidade, pois os coeficientes de variacdo intra
sujeito sdo menores que 30%. Adicionalmente, os limites inferior e superior dos IC 90% dos
pardmetros Cmax € ASCo. estiveram compreendidos dentro do intervalo de 80 a 125%,
demonstrando que o produto Aviv®, desvenlafaxina de liberagdo prolongada na concentra¢do
de 50 mg é bioequivalente ao medicamento de referéncia Pristiq®, nas condig¢des jejum e pos-
prandial, o que faz com que os medicamentos apresentem a mesma eficécia e seguranca.

Os relatos de eventos adversos demonstram que as medicagdes teste e referéncia
apresentam perfil de seguranca semelhante e ndo foram relatados eventos adversos graves nos

estudos.

AGRADECIMENTOS

A toda equipe da Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A. e a area de Pesquisa e

Desenvolvimento (P&D) da Industria Farmacéutica Althaia.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 1, p. 1575-1588, jan./fev., 2024



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

1587

REFERENCIAS

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil). Lista de medicamentos de referéncia.
Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/medicamentos-de-referencia/lista-de-
medicamentos-de-referencia. Acesso em outubro 2023.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil). Resolugdo- RE n° 1170, de 19 de abril de
2006. Guia para provas de biodisponibilidade relativa / bioequivaléncia de medicamentos.
Diario Oficial da Unido 24 abr. 2006; n°® 77.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Brasil). Resolucao- RE n° 742, de 10 de agosto de
2022. Critérios para a conducdo de estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia
(BD/BE) e estudos farmacocinéticos. Didrio Oficial da Unido 17 ago. 2022; n° 156.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil). Resolucdo- RE n° 753, de 28 de setembro
de 2022. Registro de medicamentos de uso humano com principios ativos sintéticos e
semissintéticos, classificados como novos, inovadores, genéricos e similares. Diario Oficial da
Unido 05 out. 2022; n° 190.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil). Resolucdo- RE n° 894, de 29 de maio de
2003. Guia para protocolo e relatorio técnico de estudo de bioequivaléncia. Diario Oficial da
Unido 02 de jun. de 2003.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil). Resolu¢do- RE n° 895, de 29 de maio de
2003. Guia para elaboragdo de relatério técnico de estudo de biodisponibilidade
relativa/bioequivaléncia. Didrio Oficial da Unido 02 de jun. de 2003.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil). Resolu¢do- REn° 27, de 17 de maio de 2012.
Dispde sobre os requisitos minimos para a valida¢do de métodos bioanaliticos empregados em
estudos com fins de registro e pds-registro de medicamentos, Diario Oficial da Unido 21 de
ago. de 2006.

Bula Pristiq®, succinato de desvenlafaxina monoidratado. Bula disponivel no Bulério eletronico
da Anvisa. Acesso em outubro de 2023

Conselho Internacional para Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Produtos
Farmacéuticos de Uso Humano (ICH). Harmonized guideline integrated addendum to ICH
E6(RI): guideline for good clinical practice ICH E6(R2), 2016

Documento das Américas (Organizagdo Pan-americana de Saude) OPAS, 2005.

FDA [U.S. Food & Drug Administration]. NDA 021992 - Pristiq. Disponivel em:
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process
Acesso em outubro 2023.

Formulations: A Randomized, Single-Dose, Open-Label, Two Periods, Crossover Study.
Bioequiv Availab 2014, 6:4.

LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury [Internet].
Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases; 2012-

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 1, p. 1575-1588, jan./fev., 2024



Brazilian Journal of Health Review | 1588
ISSN: 2595-6825

Venlafaxine, = Desvenlafaxine. = [Updated 2020 Mar  6].  Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548799/.

Loschi J. et al. Relative Bioavailability/Bioequivalence between two oral formulations of
rivaroxaban (20 mg) in healthy Brazilian subjects, under fasting and fed conditions. Brazilian
Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n.5, p. 17332-17346, sep./oct., 2022

Low Y, Setia S, Lima G. Drug-drug interactions involving antidepressants: focus on
desvenlafaxine. Neuropsychiatr Dis Treat. 2018 Feb. 19;14:567-580.

Ministério da  Saude. Depressdo. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/saude-de-a-a-z/d/depressao Acesso em outubro 2023.

Naseeruddin R, Rosani A, Marwaha R. Desvenlafaxine. [Updated 2023 Jul 10]. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2023 Jan-. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK534829/.

Nichols A. et al. Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and Safety of Desvenlafaxine, a
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor. J Bioequiv Availab 5:1, 2013.

Pedrazzoli-Junior J. et al. Avaliagdo da bioequivaléncia entre duas formulagdes de succinato de
desvenlafaxina monoidratado — 50 mg comprimido revestido de liberacdo prolongada —
administradas em jejum e pos-prandial em voluntérios sadios de ambos os sexos. J Bras Econ
Saade 2017;9(2): 198-206.

Pristiq (desvenlafaxine) Extended-release Tablets, oral. Highlights of prescribing information.
Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitor. J Bioequiv Availab 2013, 5:1.

Singh D, Saadabadi A. Venlafaxine. [Updated 2022 Oct 10]. In: StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; 2023 Jan-. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK535363/.

Spina E, Trifird G, Caraci F. Clinically significant drug interactions with newer antidepressants.
CNS Drugs 2012 Jan 1; 26(1):39-67.

Sproule BA, Hazra M, Pollock BG. Desvenlafaxine succinate for major depressive disorder.
Drugs Today (Barc). 2008 Jul;44(7):475-87.

Nichols A. L. et al. Effect of Food on the Pharmacokinetics of Desvenlafaxine in Healthy
Subjects. J Bioequiv Availab, 4:2, 2012.

Vargas M. et al. Bioequivalence Study of Two 50 mg Desvenlafaxine Extended Release
Formulations: A Randomized, Single-Dose, Open-Label, Two Periods, Crossover Study.
Bioequiv Availab 6:4, 2014.

World Health Organization. Depressive disorder (depression). Disponivel em:
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/depression Acesso em outubro 2023.

World Medical Association. Declaration of Helsinki. WMA General Assembly, Helsinki,
Finland, June 1964, and amended by the 64th WMA General Assembly, Fortaleza, Brazil,
October 2013.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 1, p. 1575-1588, jan./fev., 2024


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548799/

Brazilian Journal of Health Review | 1589
ISSN: 2595-6825

Zhao Q, Fu B, Lyu N, Xu X, Huang G, Tan Y, et.al. A multicenter, randomized, double-blind,
duloxetine-controlled, non-inferiority trial of desvenlafaxine succinate extended-release in
patients with major depressive disorder. J Affect Disord. 2023 May 15;329:72-80.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 1, p. 1575-1588, jan./fev., 2024



