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RESUMO

Os estudos de bioequivaléncia, necessarios para registro de medicamentos
genéricos e similares no Brasil, tratam-se de ensaios comparativos, realizados com
seres humanos, onde sdo avaliados os parametros pico da concentragdo maxima (Cmax)
e area sob a curva (ASC). Com esses estudos, pretende-se concluir que um candidato
a medicamento genérico ou similar é bioequivalente ou bioinequivalente em relagéo ao
seu respectivo medicamento de referéncia.

Dois fatores relacionados ao farmaco presente no medicamento que podem
influenciar na conclusao do estudo sao a classificagao biofarmacéutica do farmaco e a
sua variabilidade, enquanto dois fatores relacionados a formulagdo que também podem
influenciar na conclusao séo o perfil de dissolugao e os excipientes.

A bioisengao consiste na correlagdo da dissolugéo in vitro do medicamento com
a biodisponibilidade in vivo e baseia-se na solubilidade e permeabilidade
gastrointestinal do farmaco como fatores fundamentais para controlar a velocidade e a
quantidade de farmaco absorvido.

Medicamentos cujos farmacos foram classificados como classe | e Ill do sistema
de classificacdo biofarmacéutica foram associados com a conclusdo bioequivaléncia,
enquanto que aqueles classificados como classe Il foram associados com a concluséo
bioinequivaléncia. Para os classe |V nao foi possivel fazer esta associagao. Verificou-se
também que o coeficiente de variagdo do farmaco também influencia na concluséao.

Com relacao aos fatores relacionados a formulagao, verificou-se que nao houve

associacgao entre o perfil de dissolucéo e a conclusido do estudo de bioequivaléncia.

Palavras chave: bioequivaléncia, sistema de classificacdo biofarmacéutica, bioisengao

variabilidade, perfil de dissoluc&o e excipiente



ABSTRACT

The bioequivalence studies, required for registration of generic and similar
medicines in Brazil, are comparative trials conducted with humans, where the
parameters evaluated are peak concentration (Cnax) and area under the curve (AUC).
With these studies, we intend to conclude that a candidate for a generic or similar drug
is bioequivalent or bioinequivalente in relation to their respective reference medicine.

Two factors related to the active principal ingredient of pharmaceuticals that may
influence the conclusion of the study are the biopharmaceutic drug classification and its
variability, while two factors related to the formulation that can also influence the
conclusion is the dissolution profile and the excipients.

The biowaiver is the correlation of in vitro dissolution of the medicine with
bioavailability in vivo and is based on the solubility and gastrointestinal permeability of
the drug as key factors to control the speed and amount of drug absorbed.

Pharmaceticals whose active principal ingredient were classified as class | and I
of the biopharmaceutic classification system were associated with the outcome
bioequivalence, while those classified as class Il were associated with the outcome
bioinequivalence. For class IV was not possible to make this association. It was also
found that the coefficient of variation of the drug also influences the conclusion.

Therefore, regarding the factors related to the formulation, it was found that there
was no association between the dissolution profile and the outcome of the

bioequivalence study.

Key-words: bioequivalence, biopharmaceutic drug classification, biowaiver, variability,

dissolution profile and excipient
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1 INTRODUCAO

A politica de saude no Brasil, que inclui a Politica Nacional de Medicamentos
(PNM), a criacao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), a promulgag¢ao
da lei de medicamentos genéricos, bem como a publicacdo das resolugbes que
estabelecem os critérios técnicos para seu registro, revolucionou o mercado
farmacéutico brasileiro na ultima década, introduzindo varios conceitos como
equivaléncia farmacéutica, terapéutica e biodisponibilidade, aliados a certificacdo de
boas praticas de fabricagao e controle de qualidade (1).

Com o objetivo de aumentar o acesso ao medicamento e garantir sua qualidade,
seguranga e eficacia, foi estabelecido o registro de medicamentos genéricos, pela Lei
n°. 9787/1999, atendendo a uma das prioridades da PNM e implementando a Politica
de Medicamentos Genéricos (2).

A Lei 9.787/1999 também definiu a Anvisa como o6rgdo incumbido de
regulamentar os critérios para o estabelecimento das condi¢des para o registro e o
controle da qualidade dos medicamentos genéricos, incluindo provas de
biodisponibilidade, afericdo da equivaléncia terapéutica para caracterizacdo de sua
intercambiabilidade e critérios para dispensacao e prescrigao (2).

Apesar da lei 9.787/1999 apresentar a definicdo de medicamentos genéricos,
similares, inovadores, bioequivaléncia e biodisponibilidade relativa, ela ainda n&o
descreve toda a regulamentagdo necessaria para a introdugdo desses medicamentos
no mercado. Isto foi feito somente com as regulamentagdes posteriores da Anvisa (2).

Sendo assim, em 9 de agosto de 1999, foi publicada pela Anvisa a resolugao da
diretoria colegiada (RDC) n. 391, de 09 de agosto de 1999, estabelecendo as normas
para registros de medicamentos genéricos no pais e trazendo, anexos, o guia para
realizacao de estudo de estabilidade, o guia para protocolo e relatorio técnico de estudo
de biodisponibilidade ou de bioequivaléncia, o guia para validagdo de métodos
analiticos, o guia para modelo de relatério de estudo de equivaléncia farmacéutica, o
guia para isencao de estudos de bioequivaléncia e a primeira lista de medicamentos de

referéncia (3).
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A RDC 391/1999 foi revisada um ano e meio apdés a sua publicagdo, dando
origem a RDC n. 10, de 02 de janeiro de 2001. A partir daquele momento foi iniciado
um processo de revisdo sistematico do regulamento técnico para registro de
medicamentos genéricos (4). Por meio da RDC n. 84, de 19 de margo de 2002, foi
publicada uma atualizagéo dos critérios a serem seguidos pelas empresas interessadas
em registrar medicamentos genéricos no pais (5). Os critérios técnicos para o registro
de medicamentos genéricos foram atualizados, por meio da RDC n. 135, de 29 de maio
de 2003 (6), que foi substituida por uma nova norma, a RDC n. 16, de 02 de margo de
2007, que estabeleceu os preceitos e procedimentos técnicos para registro de
medicamento genérico no Brasil e esta em vigor até o momento (7).

Apés 11 anos de sua implantagdo no Brasil, os genéricos respondem por 20,6%
das vendas em unidades no conjunto do mercado farmacéutico. Em paises como
Espanha, Franca, Alemanha e Reino Unido, onde o mercado de genéricos ja se
encontra mais maduro, a participacdo desses medicamentos € de 30%, 35%, 60% e
60%, respectivamente. Nos EUA, mercado onde os genéricos tém mais de 20 anos de
existéncia, o indice é de aproximadamente 60% de participagao em volume. A Tabela 1
apresenta uma comparagdo da participagdo dos genéricos no mercado de

medicamentos para alguns paises (8).

Tabela 1 - Participagdo dos genéricos no mercado de medicamentos por pais

Pais % em Valor % em Unidades
E.UA 13 60
Alemanha 26 60
Reino Unido 26 60
Canada 22 45
Franca 14 35
Espanha 13 30

A primeira tentativa de inserir medicamentos a pre¢gos mais acessiveis no Pais
foi a introdugdo, no mercado brasileiro, dos medicamentos similares, quando o governo
brasileiro, por meio da Lei n° 5.772/1971, decidiu ndo reconhecer patentes para

medicamentos. A Lei n® 5772/1971 aboliu os privilégios sobre patentes no Brasil,
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estabelecendo que nao sdo privilegiaveis as substancias, matérias, misturas ou
produtos alimenticios, quimicos, farmacéuticos e medicamentos de qualquer espécie,
bem como os respectivos processos de obtencdo ou modificacdo. A partir da sua
publicacdo, qualquer substancia ativa descoberta podia ser copiada, por similaridade (9,
10).

Com a Lei n° 6.360/1976, as industrias farmacéuticas foram autorizadas a
registrar produtos similares ao medicamento inovador, e para tais produtos nao era
exigida a comprovagcdo da equivaléncia terapéutica (equivaléncia farmacéutica +
biodisponibilidade relativa) com o inovador; somente a semelhanga de principio ativo,
concentragao, forma farmacéutica, via de administragdo, posologia e indicagédo
terapéutica(11, 12). A autorizacdo de registro sem provas de equivaléncia terapéutica
perdurou até o ano de 2003, quando foi publicada a RDC n. 133, de 29 de maio de
2003, que estabeleceu a necessidade da apresentagdo das provas de equivaléncia
farmacéutica e biodisponibilidade relativa para os similares a serem registrados,
praticamente igualando os critérios técnicos necessarios para o0 registro de
medicamentos genéricos (13).

Concomitantemente foi publicada a RDC n. 134, de 29 de maio de 2003,
estabelecendo o prazo de até 10 anos para a adequagao dos medicamentos similares
ja existentes no mercado (14).

Sendo assim, com a publicagdo das normas RDC 133/2003, RDC 134/2003 e
RDC 135/2003 tanto para o registro dos medicamentos genéricos e quanto para os
similares é necessario apresentar as provas quanto a equivaléncia terapéutica aos
respectivos medicamentos de referéncia (6, 13). Com essas normas foi assegurada, a
partir do término do prazo de adequacao, a intercambiabilidade do medicamento similar
com o medicamento referéncia, assim como para os medicamentos genéricos, passou
a ser assegurada por testes de equivaléncia farmacéutica (por meio de ensaios in vitro
€ provado que o medicamento geneérico ou similar possui os mesmos padrdoes de
qualidade referentes a identificacdo, dosagem, pureza, poténcia, uniformidade de
conteudo, tempo de desintegracéo e velocidade de dissolugédo, quando for o caso, que
o medicamento referéncia) e bioequivaléncia (onde é mostrado que o medicamento

genérico ou similar ndo possui diferengas estatisticamente significativas em relacao a
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biodisponibilidade quando administrado na mesma dose molar do medicamento

referéncia) (15).

1.1 BIOEQUIVALENCIA E BIODISPONIBILIDADE RELATIVA

A primeira definicao oficial de bioequivaléncia no Brasil foi apresentada na Lei
9.787/1999, que estabeleceu os medicamentos genéricos (3). De acordo com o texto
oficial, bioequivaléncia consiste na demonstracdo de equivaléncia farmacéutica entre
dois produtos apresentados sob a mesma forma farmacéutica, contendo idéntica
composigao qualitativa e quantitativa de principio(s) ativo(s), e que tenham comparavel
biodisponibilidade, quando estudados sob um mesmo desenho experimental (1). A Lei
9787 nao trouxe o conceito de equivalentes terapéuticos, que surgiu somente nas
resolucdes da Anvisa que tratam do tema. Em 02 de marco de 2007, foi publicada a
RDC 16/2007 que estabeleceu que medicamentos bioequivalentes sdo equivalentes
farmacéuticos que, ao serem administrados na mesma dose molar, nas mesmas
condi¢cbes experimentais, nao apresentam diferengas estatisticamente significativas em
relacédo a biodisponibilidade (7). Concomitantemente foi publicada a RDC 17, de 02 de
marco 2007, que estabeleceu que biodisponibilidade relativa € o quociente da
quantidade e velocidade de principio ativo que chega a circulagéo sistémica a partir da
administragcdo extravascular de um preparado e a quantidade e velocidade de principio
ativo que chega a circulagao sistémica a partir da administragado extravascular de um
produto de referéncia que contenha o mesmo principio ativo (16). Essas normas, até o
momento, vigoram para registro de medicamentos genéricos no Brasil.

Considerando que, para a acao sistémica, os farmacos devem estar disponiveis
na corrente sanguinea para desencadear a resposta farmacodinamica, a
biodisponibilidade significa a quantidade de farmaco e a velocidade com a qual esse
atinge a corrente circulatoria. Sendo assim, dois medicamentos sdo considerados
bioequivalentes, quando possuirem a mesma biodisponibilidade, ndo apresentando

diferengas significativas na quantidade absorvida do farmaco ou na velocidade de
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absorcao, quando administrados em dose equivalente, sob as mesmas condi¢des
experimentais.

No entanto, ha a possibilidade de alguns medicamentos serem equivalentes em
relacdo a quantidade absorvida, diferindo em relacdo a velocidade de absorcéo e,
mesmo assim, serem considerados bioequivalentes. Isso ocorre quando a diferenga de
velocidade de absorgéo € intencional, como nas preparagdes de liberagdo controlada,
ou ainda nos casos em que a mesma nao é essencial para alcangar a concentracao
terapéutica efetiva, como por exemplo, nos farmacos de uso crénico (17).

De acordo com o Code of Federal Regulation (18), a biodisponibilidade e a
bioequivaléncia podem ser determinadas por métodos in vivo e/ou in vitro diversos. No
entanto, o método selecionado dependera dos objetivos do estudo, das técnicas
analiticas disponiveis e da natureza do produto, devendo ser usado aquele que
apresente maior exatidao, sensibilidade e reprodutibilidade. Considerando esses
parametros, os principais estudos para a determinagcdo da biodisponibilidade e
bioequivaléncia de produtos farmacéuticos podem ser listados, em ordem decrescente
em relagcao a exatidao, sensibilidade e reprodutibilidade (18):

1. Ensaios in vivo em humanos onde a concentragdo do farmaco, ou, quando
apropriado, a do seu metabdlito, € determinada em sangue total, plasma ou outro
liguido bioldégico em fungdo do tempo. Este método €& aplicavel para formas
farmacéuticas destinadas a introduzir o farmaco na corrente sanguinea para posterior
distribui¢cdo sistémica no organismo.

2. Ensaio in vivo em humanos onde a concentragdo do farmaco, ou, quando
apropriado, a do seu metabdlito, &€ determinada em urina em funcdo do tempo. Os
intervalos das medidas devem ser os menores possiveis para que a velocidade de
eliminagdo seja a mais exata possivel. Este método ndo é apropriado quando a
excregao urinaria nao € um mecanismo de liberagao significante.

3. Ensaio in vivo em humanos no qual o efeito farmacolégico do farmaco, ou,
quando apropriado, o do seu metabdlito, € determinado em fungdo do tempo, com
exatiddo, sensibilidade e reprodutibilidade suficiente. E aplicavel na inexisténcia de
métodos capazes de quantificar o farmaco ou seus metabdlitos em liquidos biologicos

ou produtos de excre¢ao, mas ha métodos disponiveis para a determinacado do efeito
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farmacologico agudo do farmaco. Este tipo de método pode ser particularmente
aplicavel para formas farmacéuticas que ndo liberem o farmaco para a corrente
sanguinea para distribuicao sistémica.

4. Ensaios clinicos em humanos que estabelecem a seguranca e a eficacia do
produto, com o propédsito de determinar a biodisponibilidade ou com delineamento
comparativo apropriado para demonstrar a bioequivaléncia. Este método é o menos
exato, sensivel e reprodutivel para a determinacdo da bioequivaléncia e devera ser
aceito somente quando da inexisténcia de método analitico apropriado. No entanto,
este método pode ser considerado suficientemente exato para a quantificacdo da
biodisponibilidade ou demonstracdo da bioequivaléncia para farmacos de efeito local,
como por exemplo, preparagcdes para a pele, olhos e mucosas, formas farmacéuticas
orais nao absorviveis ou até broncodilatadores administrados por inalagéo se o inicio e
a duracgao do efeito farmacoldgico sdo bem definidos.

5. Teste in vitro que assegure a biodisponibilidade e que seja aceito pelas
autoridades reguladoras.

6. Qualquer outro estudo que seja considerado adequado para determinacédo da
biodisponibilidade ou estabelecer a bioequivaléncia.

Entretanto, apesar da RDC 17/2007 prever a realizacdo dos mesmos tipos de
estudos citados anteriormente para a determinagdo da biodisponibilidade e da
bioequivaléncia, a grande maioria dos estudos realizados para registro de
medicamentos no Brasil segue o modelo farmacocinéticos in vivo em humanos, onde a
concentragao do farmaco em estudo, ou a do seu metabdlito, deve ser determinada em
funcado do tempo na corrente sanguinea ou em urina (7, 19, 20).

Estudos de biodisponibilidade em humanos normalmente sdo conduzidos em
uma populagdo adulta normal sob condi¢gbes padronizadas. No entanto, em algumas
situacbes é possivel que haja uma preferéncia para a condugédo desses estudos em
pacientes adequados. Pacientes em estado critico ndo devem ser incluidos nesses
estudos, a ndo que ser seja determinado um potencial beneficio para o paciente (18).

As medidas farmacocinéticas avaliadas na bioequivaléncia derivam diretamente
da curva de concentragcdo do medicamento ao longo do tempo, que € caracterizada

pela quantificagdo de um determinado numero de amostras bioldgicas, relativas a
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tempos de coleta previamente estabelecidos. A primeira e mais importante medida
avaliada é a area sob a curva de concentracao plasmatica (ASC) do farmaco versus
tempo, frequentemente utilizada para medir a extensdo da absorgdo, ou 0 montante
total de droga absorvido pelo organismo, apos administracdo de dose unica de um
medicamento. A determinagédo da bioequivaléncia entre dois medicamentos resulta da
comparacdo das ASC obtidas no experimento, que pode ser representada

matematicamente como (21):
ASC = FD/Ke.Vd

Esta medida é diretamente proporcional a quantidade de farmaco efetivamente
absorvida e disponivel para ser distribuida no organismo (FD). O termo Ke.Vd expressa
o clearance total do farmaco (depuragao), ou seja, sua velocidade de eliminagao a partir
do volume de distribuicdo aparente (Vd) e Ke, corresponde a constante de velocidade
de eliminagao total do farmaco no organismo (21).

Dentre diversos métodos para a determinacdo da ASC do tempo zero até o
tempo da ultima coleta (tk), o mais utilizado é o método dos trapezdides. Esse método
consiste na soma das areas dos trapézios determinados pelos tempos de coleta e
respectivas concentragdes, conforme apresentado na figura 1 abaixo. Sejam CO, C1,
C2,..., Ck, as concentracdes obtidas em um experimento para os tempos de coleta 0, t1,
t2, ..., tk, respectivamente. A ASC de zero a tk, denotada por ASCy.x, € obtida da

seguinte forma(21):

k

ascr, =3 St 1,

i=1

A area sob a curva de concentragdo versus tempo pode também ser extrapolada
e calculada do tempo zero até o tempo relativo a completa eliminagédo do farmaco. Essa
medida é denominada area sob a curva do tempo zero a infinito. A por¢cédo adicional é

expressa por uma relagdo entre a ultima concentragdo medida Ck e a constante de
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velocidade de eliminagdo do farmaco Ke. A constante de eliminagdo é calculada para
cada voluntario como o coeficiente de inclinagao da reta de regresséo ajustada nos 4 a
6 ultimos valores de concentragcéo transformados em log10, multiplicada por 2,303. A

area sob a curva de zero a infinito é obtida da seguinte maneira (21):

— Ck
ASC,, = ASCt; + %{

A ocorréncia de alguns valores ausentes e/ou valores inesperados na curva de
concentragdo, geralmente ndo acarretara um grande impacto no calculo de ASC. Por
outro lado, se esses valores forem relativos aos ultimos pontos da curva, como por
exemplo, tk, a estimativa de ASC pode vir a ter um viés. De acordo com a RE n. 1170,
de 19 de abril de 2006, a area sob a curva do tempo zero ao tempo tk, deve ser igual ou
superior a 80% da area sob a curva de zero a infinito, exceto em casos especificos (22).

A medida que representa a maior concentragcao do farmaco observada € 0 Cpax
que € diretamente proporcional ao montante total de droga absorvido pelo organismo.
Tmax € 0 tempo de coleta no qual foi observado a ocorréncia de Cax. Juntos, esses dois
parametros relacionam-se com a velocidade de absorgao do farmaco.

A determinacao da bioequivaléncia entre dois medicamentos inclui a comparagao
das medidas de ASC e Cnax obtidas no experimento para cada uma das formulagdes
(medicamentos teste e medicamento referéncia). A comparagao dos valores de Tmax
obtidos a partir de dois medicamentos ndo € necessaria para determinacdo da
bioequivaléncia entre eles.

As medidas ASC, Cmax € Tmax €stao representadas na Figura 1 a seguir (21):
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Figura 1 - Curva de concentracdo do farmaco versus tempo de coleta, com representacgao
das principais medidas farmacocinéticas(21)

Em geral, o principal desenho utilizado para a realizacdo de estudos de
bioequivaléncia é denominado delineamento cruzado 2x2, onde cada individuo
participante € designado para uma sequéncia RT ou TR em dois periodos. Isto &,
individuos alocados na sequéncia RT recebem a formulag&o referéncia (R) no primeiro
periodo de administragdo, e formulagéo teste (T) no segundo. Os individuos alocados
na sequéncia TR recebem a formulacgao teste (T) no primeiro periodo de administragao,
e formulacgao referéncia (R) no segundo. Os periodos sao separados por um periodo de
eliminagao adequado ao farmaco (23).

Dois medicamentos sao considerados bioequivalentes quando os valores
extremos do intervalo de confianga de 90% da razdo das médias geométricas (ASCo.«
teste / ASCo.« referéncia e Cnax teste / Chax referéncia) forem maiores que 0,8 e
menores que 1,25. Ou seja, a conclusdo da bioequivaléncia é alcangcada quando o
intervalo de confianca de 90% para os parametros Cnax € ASC, obtidos através da
média dos parametros dos voluntarios, esta compreendido entre 80 e 125% (17, 22).
Com base nesses parametros, também adotados pela Food and Drug Administration

(FDA), para efeitos regulatérios, dois medicamentos (teste e referéncia) que
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apresentem bioequivaléncia farmacocinética sdo considerados intercambiaveis tanto no
que se refere a equivaléncia terapéutica quanto a qualidade farmacéutica (24).

Contudo, deve ser considerado que a bioequivaléncia media é baseada na
comparacao das médias populacionais para medidas farmacocinéticas selecionadas e
nao nas variancias de tais medidas (variabilidade intersujeitos). Consequentemente, o
critério da bioequivaléncia média nado consegue responder totalmente todas as
questdes relacionadas a intercambiabilidade para farmacos de janela terapéutica
estreita, quer aquela relacionada ao novo usuario do medicamento (prescritabilidade),
quer ao paciente em tratamento (permutabilidade) (25).

Outro ponto a considerar € a intercambiabilidade entre dois genéricos. A
regulacao baseia-se na bioequivaléncia estabelecida entre o medicamento genérico e o
referéncia. Contudo, ndo esta bem estabelecido que dois medicamentos genéricos para
um mesmo medicamento referéncia possam ser intercambiaveis, considerando que a

bioequivaléncia entre dois genéricos de um mesmo referéncia nao é requerida (25).

1.2 VARIABILIDADE

Ha um grande numero de fatores que pode contribuir para a alta variabilidade de
alguns farmacos. Alguns desses fatores estdo relacionados ao trato gastrointestinal,
como, por exemplo, o esvaziamento gastrico, transito intestinal, pH do lumen, presenca
de surfactantes como a bile e presenca de alimento. A alta variabilidade pode também
ser devida a um extensivo metabolismo pré-sistémico, ocorrendo tanto no lumen do
trato gastrointestinal, células da mucosa intestinal; ou mesmo devido ao metabolismo
de primeira passagem (26).

Ainda, diferengas absortivas regionais do trato gastrointestinal podem levar a um
perfil de absorgcdo irregular para algumas substéncias. Pequenas substancias
hidrofilicas, como por exemplo, o paracetamol, e substancias com lipofilia suficiente

para cruzar a membrana, apresentam permeacado da mucosa uniforme e eficiente ao
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longo do intestino. Enquanto isto, a absorgéo é diminuida ao longo de todo o intestino
delgado para substéncias altamente hidrofilicas (27).

Os fatores descritos acima descrevem as causas da variabilidade na absorgao
de substancias relacionadas apenas as caracteristicas do farmaco. No entanto, a
formulagdo também pode contribuir para a alta variabilidade se, por exemplo, a
velocidade de liberagao do farmaco da forma farmacéutica for altamente variavel. Neste
caso, esse fato seria refletido numa baixa qualidade dos resultados dos testes de
dissolucao realizados antes do estudo de bioequivaléncia (26).

A variabilidade de um farmaco pode ser transformada em uma variavel
denominada coeficiente de variagdo (CV) que representa numericamente o quanto os
parametros farmacocinéticos variam entre individuos diferentes (CV intersujeitos) e para
o mesmo individuo (CV intrassujeito). Como a maioria dos estudos de bioequivaléncia
realizados sao do tipo cruzado 2 x 2, em que um mesmo sujeito toma os medicamentos
teste e referéncia em periodos distintos, é utilizado o CV intrassujeito na determinacao
do numero de voluntarios necessarios. Quanto maior o CV intrassujeito, maior o numero
de voluntarios necessarios para a condugao do estudo de bioequivaléncia (23).

Como em bioequivaléncia ha duas relagdes de grandezas entre 0 medicamento
teste e 0 medicamento referéncia sendo avaliadas (Cmnax € ASC), cada uma apresenta
seu CV proprio. Para fins de calculo do numero de voluntarios necessarios para a
condugao do estudo de bioequivaléncia, é utilizado o maior valor de CV intrassujeito
disponivel. Por exemplo, se durante a montagem do desenho do estudo de
bioequivaléncia para o farmaco Albendazol forem encontrados na literatura disponivel
que o CV intrassujeito para Cmax € de 41% e o CV intrassujeito para ASC é 34%,
utiliza-se o valor de 41% para a realizagao dos calculos relacionados ao numero de
sujeitos de pesquisa participantes.

Durante a conducdo de um estudo de bioequivaléncia, farmacos altamente
variaveis sado geralmente definidos como aqueles que apresentam coeficiente de
variagao intrassujeito para os parametros Cmax ou ASC maior ou igual a 30% e, por
causa de sua variabilidade, eles tendem a fazer que o intervalo de confianga calculado
apos a realizagao do estudo de bioequivaléncia seja mais largo, conforme demonstrado
na Figura 2 (26, 28).
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Figura 2 - Distribuicao hipotética de resultados de estudos de bioequivaléncia (adaptado
de Davit et al., 2008) (26)

A Figura 2 apresenta trés resultados possiveis da analise estatistica de estudos
de bioequivaléncia. As trés barras representam a largura do intervalo de confiangca a
90% de estudos de bioequivaléncia com variabilidade normal (barra verde), baixa
variabilidade (barra azul) e alta variabilidade (barra vermelha). Sobre a barra verde,
também esta sobreposta a curva que representa o intervalo de confianga de 90%,
distribuido geometricamente simétrico sobre a média formulagcdo teste / formulagéo
referéncia, para um farmaco de variabilidade normal. Para a Anvisa, o produto teste &
bioequivalente ao produto de referéncia quando o intervalo de confiangca da média
geométrica para Cnax € ASC estiver dentro dos limites de 80 a 125%. Para farmaco de
alta variabilidade o intervalo de confianca pode ultrapassar os limites estabelecidos
para a conclusao da bioequivaléncia em virtude da variabilidade. A utilizagcdo de mais
sujeitos de pesquisa no estudo tende a fazer com que o intervalo de confiangca seja
mais estreito (26).

Chow & Liu (2008) (29) apresentaram o calculo do tamanho da amostra
necessaria para a condugcdo de estudo de bioequivaléncia, com base na funcédo de
poder do teste de 80% por hipétese de intervalo de Schuirmann (Tabela 2). Entende-se
por poder do teste como sendo a probabilidade de aceitar a bioequivaléncia entre o
produto teste (T) e referéncia (R) corretamente, ou seja, de concluir que duas

formulagdes T e R sdo bioequivalentes, quando de fato elas séo (23, 29).
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Para o calculo do tamanho de amostra proposto por Chow & Liu (2008) (29),
também devem ser consideradas as diferengas esperadas para T e R, descritas pelo
termo 100 x (Ut - Yr)/Ur. Segundo a RDC 31/2010 (30), € recomendavel que esta

diferenca nao seja superior a 5%.

Tabela 2 - Numero de voluntarios necessarios para a condugéo do estudo de bioequivaléncia em relagéao
ao CV intrassujeito do farmaco avaliado e a diferenga esperada entre T e R(29)

CV (%) 100 X (bt - HR)/ Mr

0% 5%
10 8 8
12 8 10
14 10 14
16 14 16
18 16 20
20 20 24
22 24 28
24 28 34
26 32 40
28 36 46
30 40 52
32 46 58
34 52 66
36 58 74
38 64 82
40 70 90

Analisando a Tabela 2, pode ser observado que quanto maior a diferenca
esperada entre T e R, maior € o numero de sujeitos de pesquisa participando do estudo
de bioequivaléncia. Ou seja, nos casos em que o calculo do numero de sujeitos de
pesquisa partir do pressuposto que a diferenca entre T e R for de 5%, o numero sera
maior do que nos casos onde a diferenca esperada entre T e R for de 0%.

Entretanto, é importante ressaltar que ¢é possivel que um estudo de
bioequivaléncia apresente um resultado estreito dentro dos limites do intervalo de
confianga, permitindo assim sua aprovagao, com a utilizagdo de um numero de sujeitos

de pesquisa menor do que o indicado na Tabela 2. O que esta sendo exposto é que
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quanto maior o numero de sujeitos de pesquisa participantes, maiores sao as chances

de estreitar o intervalo de confianga, contribuindo assim para a aprovagéo do estudo.
Entretanto Cook e colaboradores (2010) afirmam que o aumento do numero de

sujeitos de pesquisa € limitado, pois eleva os custos envolvidos para a realizagdo dos

estudos de bioequivaléncia (31).

1.3 BIOISENCAO

A solubilizacdo do farmaco e sua posterior absor¢édo sao pré-requisitos para
obtencao da resposta clinica para a maioria dos medicamentos. Sendo assim, é obvia a
correlacdo existente entre o processo de solubilizagdo e a biodisponibilidade dos
farmacos. Apesar de haver um intenso processo de pesquisa envolvendo a criagéo de
modelos que pretendem relacionar a dissolucdo in vitro e a biodisponibilidade in vivo,
prever a biodisponibilidade do farmaco com base na sua dissolu¢ao ainda é dificil, por
conta da complexidade de fatores que ocorrem no trato gastrointestinal, como por
exemplo, estado de jejum ou alimentado, tempo de esvaziamento gastrico, transito
intestinal, variacdo do conteudo do lumen (variacdo de pH, enzimas, surfactantes,
lipidios), assim como mecanismo de absorgcdo, permeabilidade e variagcdo das
propriedades fisico-quimicas durante o transito no TGl (32).

Sendo assim, apds a realizagdo de experimentos em 1995, foi proposto por
Gordon L. Amidon e colaboradores (32) a criagdo do sistema de classificagdo
biofarmacéutica (SCB). Este sistema busca correlacionar a dissolugdo in vitro do
medicamento com a biodisponibilidade in vivo do farmaco, considerando que a
dissolucao, a solubilidade e a permeabilidade gastrointestinal sdo fatores fundamentais
para controlar a velocidade e a quantidade de farmaco absorvido de formas
farmacéuticas solidas (32).

O objetivo do SCB ¢ fornecer uma ferramenta regulatéria para substituir alguns
estudos de bioequivaléncia, realizados em humanos, por ensaios de dissolugao in vitro,

diminuindo assim a utilizagcao de voluntarios de pesquisa, bem como o custo e o tempo
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para o desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos. Essa substituicao de estudos
in vivo por aqueles desenvolvidos in vitro € denominada bioisencéo (33).

O SCB pode também auxiliar na previsao de absorcgao in vivo e identificar se a
biodisponibilidade de determinado produto farmacéutico é sensivel a alteracbes do

processo produtivo, dos constituintes da formulagédo ou da concentragao do farmaco.

1.3.1 Solubilidade

A solubilidade é um fator determinante para a biodisponibilidade de um farmaco.
Para que ele seja absorvido, ele deve estar solubilizado no sitio de absorgao,
independente do mecanismo de absorg¢ao, seja por transporte passivo, mediado por
carreador ou especializado (34).

A solubilidade aquosa de uma substancia é dependente de suas caracteristicas
estruturais e esta diretamente ligada a sua capacidade em formar ligagbes de
hidrogénio com a agua (35).

No entanto, é importante ressaltar que enquanto uma solubilidade alta contribui
para a dissolugdo completa de alguns farmacos, estes mesmos compostos
frequentemente exibem baixa permeabilidade devido a sua alta polaridade e sua baixa
lipofilia (35).

De acordo com Lobenberg e Amidon (2000) (36), muitos farmacos sao ionizaveis
na faixa do pH fisiologico, o que interfere em sua solubilidade aquosa. Devido ao valor
de pH, a solubilidade pode aumentar, ou o valor de pH desfavoravel pode induzir a
precipitacdo de um composto ja dissolvido. In vivo, a complexidade € aumentada devido
a variagao do pH em relagéo ao tempo e posigao no trato gastrointestinal, assim como a
variacdo das concentragdes de surfactante durante o transito gastrointestinal. Assim,
prever a solubilidade in vivo mediante estes fatores torna-se muito dificil (36).

Substancias ionizaveis tendem a exibir uma solubilidade aquosa muito maior do

que aquelas n&o ionizaveis. Considerando que 95% das moléculas dos farmacos
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constituem de acidos ou bases fracas, o conhecimento do pH do meio e do pKa destas
substancias é fundamental para o estudo da sua solubilidade (37).
De acordo com Martinez e Amidon (2002) (35), para avaliar o efeito do pH na

ionizagao dos farmacos, pode ser usada a equacgao de Henderson-Hasselback (35):

Acido fraco: % nao ionizado = 100/[1 + antilog (pH-pKa)]
Base fraca: % nao ionizado = 100/[1 + antilog (pKa-pH)]

Bases fracas tendem a ter uma solubilizacdo mais lenta em valores de pH mais
altos, diferente dos acidos fracos, que se solubilizam mais facilmente em valores de pH
mais altos.

As Figuras 3 e 4 mostram a relagao entre a porcentagem de farmacos ionizados

versus nao ionizados e pH e pKa de acidos fracos e bases fracas.
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Figura 3 - Relacao entre porcentagem de farmaco ionizado / ndo ionizado, e pH e pKa de
acidos fracos (adaptado de Martinez & Amidon, 2002)(35)
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Figura 4 - Relagado entre porcentagem de farmaco ionizado / néo ionizado, e pH e pKa de
bases fracas (adaptado de Martinez & Amidon, 2002)(35)

Conforme mostrado na Figura 3, com a elevagao do pH da solugéo, aumenta a
propor¢cao de acidos fracos em estado ionizado, o que contribui para aumentar a
solubilidade. Analogamente, elevando-se o pH, eleva-se a proporgéo de bases fracas
nao ionizadas, contribuindo assim na reducdo da absorcdo. Assim, refeicbes que
elevam o pH gastrico podem diminuir a solubilidade de bases fracas.

Experimentalmente, a solubilidade de uma substancia pode ser determinada
facilmente pelo método classico do Shake Flask ou Saturation Shake-Flask Method.
Este ensaio é realizado sob condicdo de equilibrio da solugdo, requerendo longos
tempos de repouso (12h — 7 dias). Para sua realizagéo, o farmaco € adicionado a um
baldo volumétrico contendo solugdo tamponada até que ocorra a saturagao da solugao,
indicado por um excesso insoluvel de farmaco. A solugdo em questao é entdo agitada
até que um equilibrio entre as duas fases seja alcangado. Apds microfiltragcdo e
centrifugagdo, a concentracdo da substancia em questdo € determinada usando
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), geralmente com detecgdo em
ultravioleta (UV). No caso de ser necessario determinar a solubilidade em diferentes
valores de pH entdo devem ser conduzidos varios ensaios paralelos, cada um utilizando

solvente em meio tamponado com o pH indicado (38).
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1.3.2 Permeabilidade

Para que a absorgéo ocorra, o farmaco deve atravessar a membrana das células
da parede intestinal. A permeabilidade do farmaco no sitio de absor¢cdo esta
intimamente ligada a estrutura molecular do farmaco em questdo e com as
propriedades das membranas celulares’.

A membrana gastrointestinal € a principal barreira para absor¢do de farmacos
administrados por via oral. Sua natureza é complexa, composta por lipideos, proteinas
lipoproteinas, polissacarideos e apresenta uma estrutura de bicamada fosfolipidicaZ.

Conforme apresentado por Lobenberg e Amidon (2000) (36), a Figura 5 mostra
que as principais vias para absorgdo dos farmacos sao transcelular (pelas células) e a
paracelular (entre as células). O transporte transcelular ainda pode ser subdividido

entre passivo, mediado por carreadores e endocitose.

paracelular efluxo

transcelular transcelular endocitose

® © ®

iy ‘r@l‘u"’]lgi n

i -I--I - .-"x...-,I s 'RTaTalal i
L R VU
e 0‘5:\__:': Q.-_==-—:. :.:-_:? E.::‘Tr':, e o
RLORONRIOLOK
Y
| passivo Hmediadn por carreador || especializado

Figura 5 - Transporte pela membrana gastrointestinal (adaptado de Lobenberg & Amidon,
2000)(36)

Em geral, difusdo passiva é o principal mecanismo para absor¢do de muitos

compostos lipofilicos, enquanto transportes mediados por carreadores controlam a

! (Shargel et al., 2005 apud Bonamici, 2009, p. 171)37.Bonamici D. Sistema de  Classificagédo
Biofarmacéutica e Bioisengdes [Dissertacdo]. Sao Paulo: Universidade de Sao Paulo; 2009.
? (Ashford, 2005 apud Bonamici, 2009, p. 171)37.lbid.
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absorcado de substrato dos transportadores. Em alguns casos, jungdes paracelulares
sao a principal via de administracdo de muitos compostos hidrofilicos pequenos. Sob
condicles fisioldgicas, varias vias de administragdo podem contribuir para a absorgéo
de farmacos ao mesmo tempo e a rota mais rapida é preponderante na absorcao deste
composto especifico (39).

A teoria do SCB define trés numeros adimensionais, numero de dose (Do),
numero de dissolugdo (Dn) e niumero de absorg¢ao (An), para caracterizar os farmacos.
Estes numeros sao combinagdes fisico-quimicas e fisioldgicas e representam a visao
mais fundamental da absorgéo de farmacos no trato gastrointestinal (36).

O numero de absorgcédo é a razado de permeabilidade (Pe) € 0 didmetro interno
intestinal (R) vezes o tempo de residéncia (Tsi) em um intestino pequeno, que pode ser
descrito como a razédo do tempo de residéncia e tempo de absorgéo (Tabs), conforme

descrito na equagéao a seguir:

Per (T
R =y

An =

E o nimero de dissolucdo (Dn), que é a razdo entre o tempo de residéncia e o
tempo de dissolugéo (Tdiss), que inclui solubilidade (Cs), difusividade (D), densidade

(p) e o didmetro da particula inicial (r) de um composto e o tempo de transito intestinal

(Tsi).
o =(2)(5

E, finalmente o numero de dose (Do) é definido como sendo a razdo da

(Tsi)
T\J.I'ﬁ

){Tﬁ.}

concentragao pela solubilidade do farmaco.

] P
- .w'h,
C,
Onde:
C, = Solubilidade
M = Dose

V, = Volume de agua administrado com a dose (geralmente sendo 250 mL)
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A fragcédo absorvida (F) segue uma fungédo exponencial, e pode ser descrita pela

equacgao a seguir:

Em relagdo a permeabilidade, seguindo o movimento de uma formulagéo através
do trato gastrointestinal e aplicando a primeira lei de Fick, para absorgao através da

superficie da mucosa, obtém-se a seguinte equacgao:

Jw = Pw * Cw
Onde:
Jw=fluxo do farmaco (massal/area/tempo) transportado através da parede
intestinal em qualquer posi¢ao e qualquer tempo;
Pw = permeabilidade relativa;

Cw = concentracao do farmaco na membrana intestinal

Esta equagao nos mostra que a solubilidade e a permeabilidade sdo as variaveis
fundamentais para descrever o transporte de massas pela membrana. Com base nessa
equacao e em outros desdobramentos desta teoria, Amidon e colaboradores (1995)
(32) afirmaram que:

Se dois produtos, contendo o mesmo farmaco, tém o mesmo perfil
de concentracdo em funcdo do tempo na superficie da membrana
intestinal, entdo eles terdo a mesma velocidade e extensdo de
absorgéo.

Isso implica que:

Se dois produtos tém o mesmo perfil de dissolucdo in vivo, sob
todas as condi¢des do lumen intestinal, entdo eles terdo a mesma
velocidade e extensdo de absorcdo do farmaco.

Para fazer essas afirmagdes deve ser assumido que ndo ha qualquer outro
componente na formulacido que afete a permeabilidade da membrana e/ou a velocidade
de transito intestinal. Caso isso ocorra, essas variaveis devem ser consideradas. Devido

ao transito intestinal variavel e ao conteudo do limen no momento da administracdo do
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medicamento, assim como diferengas populacionais (por exemplo, diferengas de estado
gastrointestinais de individuos diferentes), variagbes na velocidade e na extensdo de
absorgao sao esperadas.

Um esquema da relagao geral entre a permeabilidade (Pex) € a fragdo de dose
absorvida (F) € apresentada na Figura 6.
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Figura 6 - Relagédo entre permeabilidade humana e fragdo de dose absorvida (adaptado de
Lobenderg &Amidon, 2000) (36)

Uma informagao importante que pode ser visualizada na Figura 6 € que se o
valor de Pesr € abaixo de 2, a absorgéo do farmaco € incompleta (inferior a 100%). Se o
valor for acima de 2, entdo uma absor¢ao completa pode ser esperada (préximo a
100%).

As informacgbes apresentadas anteriormente mostram como a solubilidade e a
permeabilidade influenciam a absorgédo dos farmacos pelo trato gastrointestinal. Assim,
de acordo com as caracteristicas dos farmacos, Amidon e colaboradores (1995) (32) os

dividiram em 4 classes pelo SCB, conforme apresentado na Tabela 3 a seguir:
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Tabela 3 - Classificagao dos farmacos pela SCB e o passo limitante da absorgao

Classe Solubilidade  Permeabilidade Passo limitante da absorgéo

| Alta Alta Tempo de esvaziamento gastrico ou dissolugao in vivo
Il Baixa Alta Dissolucgéo in vivo

1 Alta Baixa Permeabilidade

v Baixa Baixa Dissolucéo in vivo e permeabilidade

Classe I: Farmacos com alta solubilidade e alta permeabilidade. Este é o caso
onde os farmacos sao bem absorvidos (embora sua disponibilidade sistémica possa ser
baixa devido ao metabolismo de primeira passagem) e o passo limitante para a sua
absorcéo € a dissolugdo do farmaco ou o esvaziamento gastrico, se a dissolugao for
muito rapida. Neste caso, o perfil de dissolugdo deve ser bem definido para garantir a
biodisponibilidade. Para formas de liberacdo imediata que dissolvem muito rapido, a
taxa de dissolugédo sera controlada pelo esvaziamento gastrico e nenhuma correlagao
com a taxa de dissolugao é esperada. Sugere-se que a especificagdo de dissolugao in
vitro para formas de liberagdo imediata seja dissolugdo de 85% em menos de 15
minutos, para garantir a bioequivaléncia.

Classe II: Farmacos com baixa solubilidade e alta permeabilidade. Este é o caso
de farmacos cujo perfil de dissolugdo deve ser mais claramente definido e reprodutivel.
A dissolugao in vivo € um fator controlador da absorgéo e normalmente € menor do que
para farmacos da classe |. Uma vez que o conteudo luminal e a membrana mudam ao
longo do intestino, uma maior parte do intestino € exposto ao farmaco, a dissolugao ira
determinar a concentragdo ao longo do intestino por um periodo maior de tempo e a
absorcéao ira ocorrer por um periodo maior de tempo. Assim o perfil de dissolugao deve
ser mais definido e reprodutivel, contendo de 4 a 6 pontos de coleta tendo como
especificagdo a dissolugdo em pelo menos 85% em varios valores de pH fisiologico.

As condicbes do meio também devem refletir condicbes fisiolégicas e o uso de
surfactantes deve ser considerado. Espera-se que farmacos nesta classe tenham uma
absorcdo muito variada devido a diferentes formulagdes e variaveis in vivo que podem

afetar o perfil de dissolucao.
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Classe lll: Farmacos com alta solubilidade e baixa permeabilidade. Neste caso,
a permeabilidade é quem controla a absorcao do farmaco. O perfil de dissolugao sera
bem definido e a simplificagdo das especificacbes para o perfil de dissolu¢do, como
para farmacos classe |, é aplicavel para formulagdes de liberacdo imediata, onde a
passagem do farmaco para o intestino € controlada pelo tempo de esvaziamento
gastrico. A velocidade e a extensdo de absorgdo podem ser altamente variaveis, mas
se a dissolugdo for rapida, esta variagdo sera devida ao transito gastrointestinal,
conteldo do lumen e a permeabilidade da membrana, e nao a formulacéo.

Classe IV: Farmacos com baixa permeabilidade e baixa solubilidade. Os
farmacos desta classe apresentam problemas significativos para administragdo por via
oral. O numero de farmacos nesta classe ira depender dos limites utilizados para

classificagao da solubilidade e permeabilidade.

1.3.3 Permeabilidade e Absorcéao

A absorgdo de substancias é afetada por fatores fisiolégicos relacionados ao
trato gastrointestinal, caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e influéncia da forma
farmacéutica e seus excipientes(40). A absor¢ao do farmaco no trato gastrointestinal é
um parametro determinante em sua biodisponibilidade oral.

A absorgédo intestinal das substancias apos a administracdo oral € mediada pelo
processo de difusdo simples, que depende das propriedades fisico-quimicas das
drogas, tais como hidrofobia, lipofilia, tamanho e estado de ionizagao (41, 42).

Além disto, o transporte de farmaco para o interior da membrana intestinal é
complexo e dindmico que inclui o transporte passivo, através de enterdcitos
(transcelular), das jungdes entre os enterdcitos (transcelular), e os mecanismos ativos,
vias transportadores (43).

Ha inumeros transportadores de farmaco que provocam a absorgdo e que sao
subdivididos em familias, de acordo com suas caracteristicas. Dentre as principais

classes de transportadores descritos estao os transportadores de peptideos (mediados
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por H+), transportadores de cations organicos e transportadores de anions organicos
(41).

Dentre os transportadores, podem ser destacados os chamados transportadores
de efluxo, aqueles que transportam os farmacos da membrana intestinal para o lumen,
ou seja, trabalham em desfavor da absorgéo. Os principais representantes desta classe
sao as glicoproteinas-P (P-gp) que estdo relacionadas a regulagédo do mecanismo de
absorgao de varios farmacos, como talatinol, digoxina e tacrolimus (41).

Dentre os fatores fisioldgicos podem ser ressaltados o tempo de esvaziamento
gastrico e o transito intestinal das diversas formas farmacéuticas. O primeiro € mais
lento em presenca de alimento, sendo o segundo menos afetado pelas condigdes
alimentares. A combinacéo entre os efeitos referentes ao maior tempo para ocorrer o
esvaziamento gastrico e a potencial ligacdo entre os componentes alimentares e o
farmaco pode diminuir sua absorgao, principalmente para farmacos hidrossoluveis com
alta biodisponibilidade. Farmacos pouco soluveis em agua ou com solubilidade pH-
dependente sdo também afetados pelas mudangas pés-prandial do trato
gastrointestinal podendo ter diferengas significativas na sua biodisponibilidade. A area
superficial de contato, a atividade enzimatica, e a microflora presente também podem
modificar a absor¢ao de farmacos (40, 44).

A variacao do pH é determinante para definir a absorgao dos farmacos. O fluido
gastrico € muito acido, normalmente apresentando pH entre 1 e 3,5 em jejum. Apos a
ingestao de alimentos, o suco gastrico é tamponado para um meio menos acido, sendo
os valores usuais de pH observados apds a ingestdo de alimentos verificados na faixa
de 3 a 7. Considerando que uma grande parte dos farmacos sao constituidos de acidos
ou bases fracos, o pH influencia enormemente na solubilidade de muitos farmacos,

determinando assim sua absorgéao (35).
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1.3.4 Determinacdo da Absorcao

A determinagcido da absorgdo dos farmacos € necessaria para sua classificagéo
no SCB. No entanto, além disto, entender os fatores que influenciam a absor¢ao dos
farmacos e, em particular, prever estes valores com bases em testes pré-clinicos
permanece crucial para verificar a seguranga e eficacia de substancias que ainda serao
comercializadas. Sendo assim, duas razées fundamentais para o desenvolvimento de
modelos capazes de prever a absorgdo dos farmacos sao (a) para obter estimativas
razoaveis da absorcdo de farmacos sem, na medida do possivel, a necessidade de
utilizagdo de seres humanos e (b) compreender melhor os limitantes do processo de
absorcdo dessas substancias para o desenvolvimento de novas estratégias de
liberagédo dos farmacos (45).

Assim, a seguir estdo apresentados os principais modelos utilizados para prever

a absorcao dos farmacos atualmente:

1.3.4.1  Modelos in vivo

1.3.4.1.1 Biodisponibilidade absoluta

Um método classico para determinacdo da absorcdao é a determinacdo da
biodisponibilidade absoluta (F) de um farmaco, sendo realizada através da comparagao
dos valores de concentragcdo plasmatica do farmaco apds administragdo oral
comparado com os valores obtidos apds administragdo endovenosa.

Séchaud e colaboradores (2008)(46) determinaram a biodisponibilidade oral
absoluta do farmaco deferasirox em sujeitos de pesquisas sadios, nas mesmas
condigdes experimentais. Os sujeitos foram divididos em dois grupos, onde um dos

grupos inicialmente foi submetido a administragdo do farmaco por via oral e o outro foi
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submetido a administragdo por via endovenosa. Num segundo momento, o0s
tratamentos foram invertidos até que, no final do experimento, todos os sujeitos foram
submetidos a ambos os tratamentos (47).

Os resultados da curva concentragdao versus tempo para o exemplo descrito
acima esta apresentado a seguir:
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Figura 7 - Média das concentragbées plasmaticas (mais desvios padrdes) de deferasirox
apo6s administracdo de dose oral (A) e endovenosa (e) (46)

Apos a determinagao das concentragcdes plasmaticas do farmaco em questao,
foram determinadas as principais variaveis farmacocinéticas que permitem determinar o
valor de F através da seguinte equacéo:

F = ASCy.-(Oral) x Dy
ASCO-oo(lV) X DOra|

Onde:
ASC,...(Oral): Area sob a curva (concentragéo x tempo) para a administragéo oral
Dy: Dose administrada por via endovenosa

ASCy.-(IV): Area sob a curva (concentracdo x tempo) para a administragéo
endovenosa

Dora: Dose administrada por via oral
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No experimento conduzido por Séchaud e colaboradores (2008) (46) é possivel
observar que a dose administrada por via oral e endovenosa seja diferente, sendo que
a corregéo pode ser feita nos calculos do resultado final (47).

Esse método apresenta as vantagens de, por ser em humanos, conseguir
mimetizar as reais condi¢des de absor¢do dos farmacos. Além disto, € um método
recomendavel pela FDA e EMA para comprovagao da alta permeabilidade de farmacos
(48, 49).

No entanto, ha necessidade de seres humanos para sua conducdo, o que pode
representar problemas para a avaliagdo da absorgdo de moléculas novas (ainda nao
testadas em seres humanos) além de envolver consideragdes éticas e apresentar custo
elevado quando comparado com os métodos in vitro. Além disto, ndo permite
quantificar a permeabilidade do farmaco pelo epitélio intestinal, somente a absorcéo
(43, 47, 50).

1.3.4.1.2 Loc-l-gut

Esta técnica é baseada na utilizacdo de um dispositivo que é diretamente
introduzido no jejuno do voluntario de pesquisa. A inser¢ao se faz pela boca do sujeito
de pesquisa, com a utilizagcdo de anestésico (lidocaina). Apos a insergéo, € verificado
se o dispositivo esta localizado na posigao correta através de fluoroscopia. O dispositivo
consiste em um tubo com multiplos canais feito de cloreto de polivinila possuindo 5,3
mm de didmetro externo. Este tubo possui 6 canais (corte seccional) com dois baldes
de 40 mm cada um acoplado as suas extremidades, a uma distancia de 10 cm entre
eles (comprimento do tubo). Cada baléo esta acoplado isoladamente a dois canais, um
para administracdo da solu¢do de infusdo ou outro para aspiracéo do fluido intestinal.
Os outros dois canais sdo para administracdo de substancias marcadas ou drenagem.
Acoplado na porgao distal do dispositivo ha um peso de tungsténio, para facilitar a
passagem do tubo pelo jejuno. Os baldes séo inflados quando o dispositivo se encontra

no lugar correto para que o espacgo entre eles seja vedado. Utiliza-se também, durante
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a realizagdo do experimento, a substancia [14C]-PEG 4000 que possui alto peso
molecular e ndo é absorvivel, tendo a fungcdo de servir de marcador para verificar a
vedacdo do sistema(51). A Figura 8 representa esquematicamente a insergédo do
dispositivo no tubo digestério humano.

A absorc¢ao do farmaco é calculada pela taxa de desaparecimento do farmaco no
segmento que sofreu a perfusdo, ou seja, pela quantidade absorvida. A coleta de
sangue nos antebracos geralmente acontece simultaneamente para permitir medigdes

para a determinagao da permeabilidade absoluta (52).

Corte Seccional,

Balao
Distal

Perfusao
no jejuno

Balao
proximal

Figura 8 - Apresentagdao esquematica da técnica denominada Loc-I-Gut, permitindo
perfuséo intestinal seccional em humanos (adaptado de Petri et al., 2003)(51)

Apresenta a vantagem de, por ser um método com utilizagado de seres humanos,
conseguir mimetizar as reais condicbes de absor¢cdo dos farmacos (¢ o método de
perfusao intestinal considerado como padrao ouro devido a sua complexidade). Permite
também a medigdo de permeabilidade, metabolismo e excreg¢do (no caso de proteinas
de efluxo) sem a influéncia de outros fatores gastrointestinais, como o tempo de transito
e a diferenga de pH entre as regides do intestino (51).

No entanto, € considerado um meétodo invasivo com a utilizacdo de seres
humanos para sua condugao, o que envolve questdes éticas. Também apresenta custo
elevado (50, 51).
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1.3.4.1.3 Balanco de Massas

Esta técnica leva em consideragdo que o intestino humano é cilindrico e esta em
estado de equilibrio para tentar prever a fragcdo de dose absorvida. Um cilindro é
utilizado como modelo de um pequeno intestino onde ocorrem, simultaneamente,
absorcao e fluxo de farmacos. A area do cilindro é tida como 2mrL, onderé oraioe L o
comprimento do tubo, conforme apresentado na Figura 9. A quantidade de farmaco que
entra no tubo € o produto da concentracao que entra (Cin) vezes a velocidade do fluxo
(Q); e a quantidade de farmaco que sai do tudo é o produto da concentragdo que sai do
tubo (Cout) vezes o fluxo (Q). Assumindo que a massa perdida no tubo é devida a
absorcao e ao fluxo de saida do tubo, a massa absorvida por unidade de tempo é a

diferenca entre a quantidade de farmaco que entrou e que saiu do tubo (45).

Farmaco que entra — farmaco que sai = farmaco absorvido

Velocidade

de absorgao
Qdade. de &
farmaco

Qdade. de farmaco que entra absorvido Qdade de farmaco que sai

(Q x Cin) ; (Q x Cout)

F

L

Figura 9 - Modelo de balango de massa para perfusdo intestinal no estado de equilibrio
(adaptado de Ehrardt & Kim, 2008) (52)

No entanto, a determinacdo da velocidade de absor¢cdo é dependente da
dindmica do fluxo no intestino. Had modelos matematicos complexos que procuram
determinar a velocidade de absor¢do, como por exemplo, o Well-Stirred Model e o
Parallel tube model (52).

Na pratica, a determinacdo da absor¢cdo pelo modelo de balanco de massas

geralmente utiliza um marcador, como por exemplo, o 14C, que faz parte da estrutura
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do farmaco a ser administrado. A quantidade de farmaco absorvida é determinada pela
relacdo entre a dose administrada e quantidade encontrada através da quantificacdo da
radioatividade total encontrada nas fezes e urina. Neste caso, deve-se assegurar que
todos os metabdlitos encontrados na urina ndo s&o provenientes de nenhuma
degradacao do farmaco nos fluidos gastrico e intestinal (49, 53).

Xie e colaboradores (2009) (53) fizeram um estudo em ratos para avaliar a
absorgéo, distribuicdo e eliminagdo de diidroartemisinina (DHA), um poderoso agente
anti-malarico, pela técnica de balanco de massas. Foi administrado, por via
endovenosa, DHA marcado com 14C e posteriormente verificada a quantidade de DHA
e de seus metabdlitos em sangue total, plasma e outros tecidos, bem como as vias de
eliminagdo, urina e fezes. Foi observado entdo que o farmaco é altamente distribuido
pelos tecidos, inclusive nos tecidos encefalicos, e que a principal via de eliminagao ¢ a
via urinaria (53).

Para situagdes em que sdo usados animais para a condugao deste ensaio, a
verificacdo da distribuicdo do farmaco pelos tecidos é facilitada pela possibilidade da
coleta desses tecidos para posterior quantificacdo da substancia pesquisada.
Entretanto, para estudos utilizando seres humanos, por razdes fisioldgicas e éticas, nao
€ possivel avaliar a total distribuicdo do farmaco pelos tecidos (50, 53).

No entanto, pelo fato deste método fornecer estimativas com alta variabilidade,
pode ser necessaria a utilizagdo de um maior de sujeitos de pesquisa para a obteng¢ao
de resultados confiaveis ou até mesmo a utilizagado de outras técnicas de determinacao
da extensao de absorgao de farmacos (49).

Apresenta a vantagem de, por ser um método em humanos, conseguir mimetizar
as reais condi¢des de absorg¢ao dos farmacos (48, 49).

No entanto, para conseguir mimetizar as reais condicbes de absorgdo dos
farmacos, é necessario que seja conduzido com humanos, o que pode envolver
consideragbes éticas. Além disto, os resultados podem apresentar variabilidade
consideravel e ndo permite a quantificacdo da permeabilidade pelo epitélio intestinal,
somente a quantificacdo da fragao total absorvida dos compostos (49, 50).
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1.3.4.2 Modelos in vitro

Os modelos de permeacéo in vitro existentes procuram estabelecer correlacoes
estatisticamente aceitaveis entre o processo de absor¢gado do farmaco e a sua liberagéo
da forma farmacéutica determinada in vitro (54).

O sucesso desses modelos em prever a absorcdo dos farmacos na mucosa
intestinal depende da capacidade de mimetizar as caracteristicas do epitélio intestinal.
Embora seja muito dificil obter um unico modelo capaz de simular todas as condigbes
existentes no intestino humano, muitos modelos in vitro tém sido usados rotineiramente
para fornecer dados para pesquisas voltadas para a descoberta de novas moléculas
(43).

Cada meétodo in vitro possui vantagens e desvantagens especificas, entretanto,
em geral, sdo menos trabalhosos e de menor custo se comparado aos métodos in vivo.
Outra vantagem significativa € a grande relevancia ética, pois minimiza testes em
voluntarios sadios (43, 50).

Por outro lado, fatores fisioloégicos que podem afetar a absor¢cédo do farmaco
como o tempo de esvaziamento gastrico, tempo de transito gastrointestinal, pH, entre
outros, ndo podem ser incorporados durante a interpretagcdo dos resultados obtidos
(43).

A seguir serdo descritos alguns dos principais modelos in vitro para a

determinagao da absorgéo de farmacos administrados por via oral:

1.3.4.2.1 Segmentos Intestinais:

Esta técnica procura determinar o fluxo de farmaco através de um segmento
intestinal animal de tamanho apropriado, isolado e contido em equipamento adequado.
A permeabilidade é calculada de acordo com o aparecimento do farmaco no lado

seroso e no desaparecimento no lado mucoso. No entanto, a resisténcia elétrica da
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membrana deve ser monitorada durante o experimento, indicando a viabilidade do
modelo (43).

A determinacao da permeabilidade (P) € calculada da seguinte forma:

P=(V/AxCop) (dC/dT)
Onde:
V= volume da cadmara receptora;
A = area superficial da membrana;
Co = concentracéo inicial do farmaco na camara doadora;
dC/dT = representa a mudanga de concentracdo do farmaco no compartimento

em funcao do tempo.

Este método permite avaliar a diferenga na absorgdo de farmacos em varias
regides intestinais. Permite também avaliar a permeabilidade utilizando intestino
humano ou tecido animal de diferentes espécies, efetuando as correcbes necessarias
(50).

Entretanto, assim como outros métodos in vitro, apresenta como desvantagens a
falta de circulagdo sanguinea e nervos, restrita viabilidade dos tecidos, além da

dificuldade de preparagéo que pode lesionar os tecidos (50).

1.3.4.2.2 Modelos celulares

Modelos celulares constituem-se de monocamadas de células com o intuito de
mimetizar o epitélio humano para serem utilizadas em experimentos para determinar a
permeabilidade intestinal dos farmacos(43).

Esses modelos sdo uma rapida ferramenta de screening para realizagédo de
estudo de permeabilidade de compostos que apresentam potencial terapéutico, pois
possibilitam prever sua absor¢do in vivo contribuindo para a triagem de moléculas

previamente aos estudos pré-clinicos. Pode ser utilizado pela industria farmacéutica na
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descoberta de novos farmacos ou como sistema integrado a métodos de dissolugao
para predizer a relagao dissolu¢ao-absorgao (43, 50).

Antes do inicio do experimento, as células sao colocadas sobre um suporte de
policarbonato permeavel. A monocamada celular estara pronta apds atingir o estado de
confluéncia total e estar na forma diferenciada. Ainda assim, antes de iniciar o
experimento, a integridade da membrana celular deve ser avaliada, seja através de sua
resisténcia elétrica ou com a utilizagdo de substancias marcadoras de difusdo celular,
como o manitol e o polietilenoglicol, ambos impermeaveis através da membrana.
Posteriormente, o farmaco cuja permeabilidade sera avaliada, € adicionado utilizando-
se solugdes que procuram mimetizar as condigdes fisioldgicas encontradas, mantendo
o pH entre 5,5 e 7,4 (55).

Os experimentos podem ser realizados determinando-se a permeacao do sentido
apical para o basolateral, simulando a absorgdo do lumen intestinal para a circulagao
sanguinea ou no sentido inverso, basolateral para o apical, simulando o efluxo do
composto, da corrente sanguinea para o lUmen intestinal (55).

A determinacgéo da permeabilidade (P) € calculada exatamente da mesma forma
que a determinagdo da permeabilidade em seguimentos intestinais, utilizando a
seguinte formula:

P=(V/AxCp) (dC/dT)

Onde:

V= volume da camara receptora;

A = area superficial da membrana;

Co = concentracéo inicial do farmaco na camara doadora;

dC/dT = representa a mudancga de concentracdo do farmaco no compartimento

em funcao do tempo.

As células Caco-2 sdo oriundas de um adenocarcinoma de coélon humano e
tornaram uma promissora ferramenta nos estudos de avaliagcéo das fungdes das células
intestinais por apresentarem capacidade de diferenciacédo espontédnea em cultivo in
vitro, expressando muitas caracteristicas morfolégicas e bioquimicas presentes no

intestino delgado humano (55).
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O modelo in vitro utilizando células Caco-2 deve ser empregado mais
eficientemente na caracterizagcdo da permeabilidade de compostos absorvidos
passivamente pela via transcelular, uma vez que expressam menor numero de
transportadores de membrana, como P-gp, PEPT1 e PEPT2, quando comparado as
células epiteliais humanas (56).

Além disto, a existéncia de células Caco-2 mantidas em diferentes laboratérios,
com diferentes origens clonais, e variagdes dos protocolos de cultivo levam a uma
maior variabilidade entre os resultados dos ensaios para avaliacao da permeabilidade
de farmacos, o que dificulta a comparagao dos resultados obtidos (55).

Outras desvantagens a serem consideradas na utilizagao de células Caco-2 séo
a baixa permeabilidade de compostos hidrofilicos, os danos causados a membrana
devido a presenca de cossolventes, a aderéncia fisica do farmaco ao filtro de
policarbonato, o que causa uma diminuicdo da permeacdo e o elevado tempo de
crescimento das células (43, 50).

As células MDCK sdao um modelo de células de rim canino também utilizadas
para a conducdo de estudos de permeabilidade de farmacos. Quando comparadas as
células Caco-2, apresentam jungdes intercelulares semelhantes, embora seu tempo de
cultivo seja consideravelmente inferior. Entretanto, a expressao de transportadores é
diferente quando comparado aos tecidos intestinais, o que faz com que haja diferenca

entre os resultados obtidos utilizando-se células Caco-2 e MDCK (50).

1.3.4.3 Modelo in situ

Experimentos in situ com o objetivo de estudar a absorgédo de farmacos séo
baseados na perfusdo de solugdo contendo o farmaco no intestino em tampao
fisiolégico através de segmentos intestinais isolados. Para isto, sdo utilizados animais
(geralmente ratos) em estados de jejum e anestesiados. O abdémen é entdo aberto
para permitir a introdugdo de canulas no jejuno para a introducéo da solugao contendo

o farmaco. Deve-se também adicionar padrao de uma substancia nao absorvivel para a
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realizacdo da medicdo de fluxo de agua. A absorgdo € medida verificando-se a

quantidade de farmaco que vai desaparecendo do lumen intestinal, utilizando a

Por = [ On*Ln (%)} 2nRL
Onde:

P.i: Permeabilidade efetiva

seguinte formula:

Qin: velocidade do fluxo do tamp&o que contem o farmaco

Co/Ci: Relagao entre a concentracdo de saida do farmaco e a concentragao
inicial ou de entrada do farmaco

2mRL: Area de absorcdo disponivel considerando um cilindro, sendo L o

comprimento e R o raio.

Modelos in situ possuem a vantagem sobre modelos in vitro porque, embora o
animal esteja anestesiado e cirurgicamente manipulado, os sistemas nervoso,
endocrinos, linfatico e o suprimento de sangue mesentérico continuam intactos, e,
portanto, todos os mecanismos de transportes presentes em um animal vivo deverao
estar funcionais. Assim, os resultados obtidos utilizando modelos in situ poderédo se
aproximar mais do valor real do que aqueles determinados por modelos in vitro (52).

Apesar das vantagens descritas acima, este método € considerado limitado
porque a determinacdo da permeabilidade se da pela quantidade do farmaco que
desaparece da porgao luminar do seguimento intestinal. Entretanto, a diminuicdo da
concentragdo do farmaco na porgédo luminar pode nédo significar sua absorgao para a
circulacéo sistémica, especialmente para aqueles compostos que sofrem metabolismo
pré-sistémico ou no lumen. Outra desvantagem a ser considerada € que é necessario
um grande numero de animais para serem obtidos valores de permeabilidade
estatisticamente significativos, o que torna o custo relevante (43).

Deve ser considerado ainda que a manipulagao do intestino concomitantemente
a administragao de anestesia pode levar a alteragao significativa no fluxo sanguineo no

intestino, o que pode afetar a velocidade de absorg¢ao do farmaco (57).
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1.3.4.4 Modelo in silico

Em termos gerais, o termo in silico refere-se ao uso de computadores e
softwares para a condugcdo de estudos biolégicos. Atualmente, a simulagdo de
experimentos utilizando estruturas biolégicas complexas é rotineiramente conduzida.
Modelos computacionais constituem uma maneira rapida e barata de avaliar o potencial
de permeabilidade intestinal de uma molécula antes de sua sintese e prioriza-las na
realizacao de estudos in vitro e in vivo, significando uma diminuigdo do numero de
etapas necessarias para a sintese de determinados compostos (42, 43, 58).

Os métodos computacionais utilizados atualmente tentam prever a absorgéo dos
farmacos levando em consideracdo somente o transporte passivo da substancia, que é
considerado um dos fatores mais importantes para se alcancar a biodisponibilidade oral
(42) Para que isto seja realizado, algumas caracteristicas do farmaco, tais como lipofilia,
capacidade de formar ligagdes de hidrogénio, tamanho molecular e area polar da
superficie da molécula, devem ser consideradas (42, 43).

A lipofilia €& determinada experimentalmente pela medigdo em Log10 do
coeficiente de particao entre o octanol e a agua (LogP). No entanto, ha modelos
computacionais capazes de determinar o LogP (42).

A relacdo entre o valor de LogP e a permeabilidade néo € linear, com diminuigao
da permeabilidade em valores altos e baixos de LogP. Essa ndo linearidade é devida a:
(a) limitada difusdo de moléculas pouco lipofilicas pela membrana fosfolipidica e (b)
particdo preferencial de moléculas altamente lipofilicas para o interior da membrana
fosfolipidica, dificultando assim sua passagem pela por¢ao aquosa da membrana (42).

A maior parte dos softwares disponiveis para a determinagcado do LogP trabalha
agrupando atomos em fragmentos ao qual se atribui um valor (fragment values). No
entanto ha também softwares que realizam este calculo baseado no tamanho molecular
e numero de pontes de hidrogénio dos grupos funcionais das moléculas (59).

O valor de LogP, calculado pelo modelo computacional CLogP, define as
por¢coes de hidrocarboneto hidrofébicas de qualquer estrutura de tal forma que os

fragmentos restantes polares ficam claramente definidos e de tamanho conhecido (60).
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Leo & Hoekman (2000) (60) demonstraram a proximidade do valor encontrado
para LogP utilizando o software CLogP em relagdo aos valores determinados
experimentalmente, para as substancias 6xido de piridina, 6xido de quinolona, 6xido de
cinolina e dioxido de benzotriazina. A substancia diéxido de benzotriazina teve sua
posicdo 3 modificada com a adigdo dos grupos quimicos H, NH, e NHAc. Os resultados
encontrados estao dispostos na Tabela 4 (60).

Tabela 4 - Comparagdo entre os programas usados para determinar Log P (adaptado de Leo &
Hoekman, 2000)(60)

Substancia Valor experimental CLogP Desvio

Oxido de piridina -1,20 -1,23 +0,03

Oxido de quinolona + 0,36 +0,15 + 0,21

Oxido de cinolina +2,24 +2,20 +0,04

Dioxido de benzotriazina (3-H) - 0,80 - 0,50 -0,30
Dioxido de benzotriazina (3-NH,) - 0,30 - 0,37 + 0,07
Dioxido de benzotriazina (3-NHAc) - 0,60 -0,38 + 0,22

Pode ser observado que os valores de LogP calculados pelo software CLogP se
aproximam bastante dos valores obtidos experimentalmente, pois apresentam desvios
pequenos.

Os métodos in silico, por serem modelos computacionais, apresentam baixo
custo para estimar a permeabilidade dos compostos, além de fornecer resultados
rapidos. No entanto, esses softwares fazem a previsdo da permeabilidade intestinal
apenas levando em consideragdo o coeficiente de partigdo do composto, ignorando
assim, os transportes ativos que podem influenciar na permeabilidade de muitos
farmacos (42).

1.3.4.5 Comparagao dos Métodos

A Tabela 5 apresenta um resumo das principais vantagens e desvantagens dos

métodos de determinagao da permeabilidade discutidos anteriormente.
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Tabela 5 - Principais vantagens e desvantagens de alguns métodos in vivo, in vitro, in situ e in silico utilizados para a determinagédo da
permeabilidade de farmacos.

Vantagens

Desvantagens

Biodisponibilidade Absoluta

Consegue mimetizar as reais condigdes de absorgao
dos farmacos.

Utilizagao de seres humanos;

Nao permite quantificar a permeabilidade, somente a
absorgéo;

Custo elevado se comparado com métodos in vitro.

Consegue mimetizar as reais condigdes de absorgao
dos farmacos;
Considerado método padrdo ouro para estudos de

Método invasivo com a utilizagdo de seres humanos

In vivo Loc-I-gut permeabilidade; (implicagbes éticas);
Obtencdo dos valores de  permeabilidade, | Custo elevado.
metabolismo e excre¢do (no caso de efluxo) sem a
influéncia de outros fatores intestinais.
o . . ~ Utilizagédo de seres humanos.
Consegue mimetizar as reais condigbes de absorgao ~ . o .
. N&o permite quantificar a permeabilidade, somente a
Balanco de Massas dos farmacos. -
absorgao;
Alta variabilidade dos resultados.
Técnica ideal para estudar diferenca de absorcdo em | Falta de sangue e nervos;
. varias regides intestinais; Restrita viabilidade dos tecidos;
Segmentos Intestinais . P . Iy = .
Permite tanto a utilizagdo de tecidos humanos, quanto | Dificuldade na preparagdo do tecido, o que pode
de animais, fazendo as corregdes necessarias. ocasionar danos.
Menor nimero de transportadores de membrana;
In vitro Variabilidade dos resultados entre diferentes
e laboratorios;
Apresentam resultados rapidos; - . - .
Modelos Celulares . = = Menor permeabilidade para compostos hidrofilicos;
Ideal para prever a relagédo dissolugado / absorgéo. .
Uso de co-solventes;
Aderéncia do farmaco ao filtro de policarbonato;
Tempo necessario para o crescimento celular.
Nao permite a distingdo da quantidade de farmaco
absorvido e de farmaco metabolizado no lumen;
b . . . Utilizacdo de grande numero de animais para
Utilizagao de sistema vivo, onde todos os mecanismos o L PR
. ' ~ obtencdo de valores estatisticamente significativos,
In situ de transporte presentes no animal deverdo estar | . :
. . impactando no custo;
funcionais. . = . . .
Manipulagao intestinal concomitante a anestesia pode
alterar o fluxo sanguineo influenciando na velocidade
de absorg¢ao do farmaco.
In silico Baixo custo Considera apenas o coeficiente de particdo do

Resultados rapidos

composto, ignorando o transporte ativo.
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1.3.5 Como classificar os farmacos

Um farmaco sera considerado altamente soluvel se sua maior dose administrada
oralmente como uma formulagao de liberagao imediata (dose maxima por administragcéao
descrita em bula) solubilizar-se completamente em até 250 mL de cada uma das
solugbes tampao utilizadas dentro da faixa de pH fisiolégico (1,2 a 6,8), a 37 + 1°C. O
método para determinagdao da solubilidade em equilibrio (shake-flask) € amplamente
aceito pelas agéncias reguladoras para determinagao da solubilidade (48, 61).

Com excecao da FDA que considera que o pH mais alto a se comprovar a alta
solubilidade do farmaco é 7.5, a European Medicines Agency (EMA) e a Organizagao
Mundial de Saude (OMS) consideram que ensaios de solubilidade até o pH 6.8 ja séo
adequados para a comprovacgao da solubilidade dos farmacos (48, 49, 61).

Os critérios para determinagdo da permeabilidade também n&o possuem
consenso entre as principais agéncias reguladoras do mundo. Para a FDA, um farmaco
€ considerado de alta permeabilidade quando um estudo conduzido em humanos
demonstrando que a fragdo da dose absorvida apresenta resultado igual ou superior a
90%; ou quando 90% ou mais da dose do farmaco administrado oralmente é
recuperado na urina (49).

Ja para a EMA, um farmaco sera considerado de alta permeabilidade quando a
quantidade recuperada do farmaco inalterado em urina somado ao dos seus
metabdlitos for igual ou superior a 85% da dose administrada em um estudo de balango
de massas ou quando a quantidade do farmaco inalterado em urina e fezes € igual ou
superior a 85% dose administrada (27, 48).

A FDA recomenda que, para a comprovagao da permeabilidade das substancias,
sejam utilizados os estudos farmacocinéticos em humanos de balango de massas e
biodisponibilidade absoluta (49). Essa agéncia permite também que para a
determinagdo da permeabilidade sejam utilizados modelos de perfusdo intestinal em
humanos; estudos de perfusdo in situ, utilizando modelos animais; estudos de
permeacao in vitro, utilizando tecidos intestinais humanos ou animais; e, por ultimo,

estudos de permeacao, utilizando monocamadas de células humanas ou animais. No
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entanto, existe uma preocupacado com relacédo aos estudos in situ e in vitro que utilizam
modelos animais pela possibilidade de uma auséncia ou uma menor expressao das
proteinas relacionadas ao efluxo das substancias quando comparadas ao intestino
humano, o que poderia levar a uma classificagdo errada dos farmacos. Sendo assim,
esses modelos sdo adequados somente para as substancias cujo mecanismo de
absorcéao é o transporte passivo (49).

Entretanto, para a EMA, apenas os ensaios de biodisponibilidade absoluta e de
balango de massas séo aceitos para determinacdo da permeabilidade das substancias
para fins de isengdo da apresentacdo do estudo de bioequivaléncia para registro de
medicamentos, ndo permitindo assim a utilizagdo de modelos in situ e in vitro (48).

A OMS, por sua vez, apresenta critérios para classificacdo dos farmacos
semelhantes aos estabelecidos pela EMA (maior dose deve ser soluvel em 250 mL, pH
1 - 6.8, a 37°C e absor¢ao = 85%). No entanto, assim como a FDA, permite que os
dados utilizados para determinagcdo da permeabilidade provenham de ensaios de
biodisponibilidade absoluta, balanco de massas, perfusdo intestinal em
humanos/animais, permeacéao in vitro e utilizando tecidos e monocamadas celulares
(61).

No segundo semestre de 2010, a Anvisa langou duas consultas publicas (CP n.
91 e CP n. 92, de 24 de agosto de 2010) acerca dos critérios que devem ser seguidos
para que algumas formas farmacéuticas de liberacdo imediata para uso oral sejam
isentas da apresentacdo do estudo de bioequivaléncia no momento do seu registro.
Consequentemente, foram também divulgados os critérios adotados pela Anvisa para a
classificagdo biofarmacéutica dos farmacos. Até o presente momento, as resolugdes
resultantes dessas consultas publicas ainda nao foram publicadas (62, 63).

Para a determinacdo da solubilidade, a Anvisa considera que o pH mais alto no
qual o farmaco deve se solubilizar é 6,8, indo ao encontro do estabelecido pela EMA e
pela OMS. Ainda, um farmaco é considerado de alta permeabilidade quando sua
absorcao é superior a 85%, assim como EMA e OMS. No entanto, para a determinacao
da permeabilidade, os unicos modelos aceitos sdo a biodisponibilidade absoluta e o
Balango de Massas (62).
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A Tabela 6 apresenta uma comparacao entre os critérios da FDA, EMA, OMS e

Anvisa para classificagdo SCB dos farmacos.

Tabela 6 - Comparagéao dos critérios estabelecidos pela FDA, OMS, EMA e Anvisa para estabelecer a
classificagdo biofarmacéutica dos farmacos

FDA

OMS

EMA

Anvisa

Alta solubilidade

Alta

permeabilidade

Determinacéao da

permeabilidade

Maior dose deve

ser soluvel em 250

mL, pH1-7.5,
37°.
Absorcao = 90%

Biodisponibilidade
Absoluta, Balango
de Massas,
Perfusao Intestinal
em Humanos /
Animais,
Permeacgéo in vitro
e utilizando tecidos
e monocamadas

celulares.

Maior dose deve
ser soluvel em 250
mL, pH 1-6.8,
37°.

Absorgao = 85%

Biodisponibilidade
Absoluta, Balango
de Massas,
Perfusao Intestinal
em Humanos /
Animais,
Permeacgéo in vitro
e utilizando tecidos
e monocamadas

celulares.

Maior dose
administrada deve

ser soluvel em 250

mL, pH 1-6.8,
37°.
Absorgao = 85%

Biodisponibilidade
Absoluta e
Balango de

Massas

Maior dose
administrada deve

ser soluvel em 250

mL, pH 1-6.8,
37°.
Absorgao = 85%

Biodisponibilidade
Absoluta e
Balango de

Massas

Pelas dificuldades de classificagdo SCB das substancias apresentadas e pelos

diversos dados que possam surgir acerca da permeabilidade dos farmacos utilizando
diferentes técnicas, a Federagao Internacional de Farmacia (FIP) tem conduzido um
grupo de trabalho com o objetivo de coletar informagbdes disponiveis sobre os
medicamentos considerados essenciais, para posteriormente classifica-los no SCB. As
informacdes disponiveis sdo entdo revisadas, criticamente organizadas e publicadas na
forma de monografia (64).

Essas monografias sao, essencialmente, revisbes de literatura, onde séao

discutidos dados como solubilidade, farmacocinética, permeabilidade, dissolugao da
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forma farmacéutica, uso e janela terapéutica do principio ativo, interacdo com
excipientes e problemas em se estabelecer a bioequivaléncia entre produtos (64).

Um exemplo de farmaco que esteve sob investigagdo € o levofloxacino, que,
apo6s a verificagdo do histérico dos ensaios de bioequivaléncia ja conduzidos com esta
substancia, sua solubilidade, seu perfil de dissolugdo in vitro, dentre outras

informacgdes, permitiu-e concluir que a classificagdo para esta substancia é SCB | (65).

1.4 CORRELACAO IN VITRO/IN VIVO

Um importante aspecto do desenvolvimento de um produto € a determinagao das
caracteristicas in vitro de uma potencial formulagcéo que reflita seu desempenho in vivo.
Embora uma forma farmacéutica de liberagao imediata seja rotineiramente avaliada em
relacdo a uniformidade de conteudo, peso, dureza, friabilidade e desintegragdo, o
ensaio que esta mais diretamente ligado com o desempenho do produto in vivo € o
teste de dissolugao (66).

O ensaio de dissolugdo in vitro fornece informagdes nos varios estagios de
desenvolvimento do produto permitindo a selegcdo dos excipientes mais adequados ao
produto. Além disto, permite também, entre varias formulacbes testadas, selecionar
aquela que apresenta perfil de dissolugdo mais adequado e mais reprodutivel.
Entretanto, caso o ensaio de dissolugéo nao seja realizado sob condi¢cbes apropriadas,
a previsao do comportamento que o produto tera in vivo pode se dar de forma errada
(66).

A correlagao in vitro/in vivo € um modelo matematico preditivo que descreve a
relacdo entre uma caracteristica in vitro da forma farmacéutica e uma resposta variavel
in vivo. Geralmente, a caracteristica in vitro € a velocidade de dissolugdo do farmaco,
ao passo que a resposta in vivo é a concentragdo plasmatica do farmaco ou sua

quantidade absorvida em funcéo do tempo?®.

% Alvarez et al., 2002 apud Barros, 2010, p. 5167.Barros ACS. Aspectos cientificos e regulatérios do
ensaio de dissolugdo [Monografia]. Brasilia: Fundagdo Oswaldo Cruz; 2010.
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A falta de uma relacdo entre os resultados do teste de dissolucdo e o
comportamento in vivo pode levar a um controle inadequado dos parametros criticos de
producdo do medicamento e também confundiria a interpretacdo dos resultados do
ensaio de dissolugdo. Portanto, as especificagbes para o ensaio de dissolugdo devem
ser definidas de acordo com uma relagao estabelecida entre os resultados in vitro e in
vivo, melhor alcangada por uma correlagao in vitro/in vivo bem desenhada (68).

Sendo assim, os ensaios de dissolugdo in vitro constituem importante meio de
caracterizacdo da qualidade biofarmacéutica de uma forma farmacéutica sélida oral,
possibilitando o controle de qualidade farmacéutico e o estabelecimento de correlacbes
com os dados obtidos in vivo. O conhecimento e controle das variaveis que podem
influenciar a liberacdo da substancia ativa contribuem para a importancia desse ensaio,
tornando-o mais confiavel (69).

Os ensaios de dissolugdo podem ser classificados em ensaios de dissolugédo de
um unico ponto; ensaio de dissolugcdo de dois pontos e estudo de perfil de dissolugao
comparativo. Os perfis de dissolugdo, que sao obtidos através da porcentagem
dissolvida de farmaco em diferentes tempos de amostragem, permitem uma analise
mais conclusiva (70).

Os ensaios de dissolugao de um unico ponto geralmente sdo empregados para
formas farmacéuticas de liberagao imediata, contendo farmaco altamente soluvel e que
se dissolve rapidamente. A especificagdo de um unico ponto € util para testes de
controle de qualidade e para avaliacdo da uniformidade lote a lote. Os ensaios de
dissolucdo de dois pontos sdo, normalmente, utilizados para caracterizar a qualidade do
medicamento e também como um teste de controle de qualidade de rotina para alguns
medicamentos como, por exemplo, farmacos pouco soluveis em agua (71).

O perfil de dissolugdo comparativo, que é definido como a porcentagem de
farmaco dissolvida versus tempo, torna possivel orientar o desenvolvimento e a
otimizacao de formulagbes, acompanhar os processos de fabricagao, reduzir o risco da
auséncia de bioequivaléncia entre os lotes, conseguir a aprovagéo de registro junto as
agéncias competentes, pesquisar e detectar a influéncia de variaveis criticas do
processo produtivo, definir o mecanismo e a cinética de liberacdo, bem como realizar

correlagdes in vitro/in vivo e estudos comparativos entre formulagées diferentes (72).
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Regulatoriamente, o perfil de dissolugdo tem sido avaliado pelas agéncias
através dos fatores f1 (fator de diferenca) e f2 (fator de similaridade), os quais fazem a
comparacgao direta da diferenga entre a porcentagem de farmaco dissolvida em uma
unidade de tempo para os produtos teste e referéncia (30, 48, 49, 61).

Assim, o fator (f1) calcula a porcentagem de diferenca entre os dois perfis
avaliados a cada tempo de coleta e corresponde a uma medida do erro relativo entre os
perfis. O fator (f2) corresponde a uma medida de semelhanga entre as porcentagens
dissolvidas em ambos os perfis (73).

Estes fatores sao calculados através das seguintes formulas:

F = > [Rf T[>, Rf [*100

i=1

N 271705
F, =50xlog {1+G}Z(Rt —Tt)} x100

Onde:

n = numero de tempos de coleta;

R¢ = valor de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o medicamento de
referéncia ou com a formulagao original (antes da alteracéo);

T¢ = valor de porcentagem dissolvida do produto teste ou da formulagéo alterada,

no tempo t.

O ensaio de dissolucao é influenciado por fatores da formulacdo e processo
produtivo tais como dureza dos comprimidos, adigdo de desintegrantes, lubrificantes e
tensoativos, utilizacdo de revestimento e formacao de complexos farmaco-excipiente e
fatores do processo produtivo. Além disso, a dissolugao é afetada pelas caracteristicas
fisico-quimicas da substancia ativa, como por exemplo, polimorfismo, tamanho da
particula, higroscopia e solubilidade (74).

Para farmacos pouco soluveis, os surfactantes naturais (acidos biliares, sais

biliares e lecitina) podem contribuir tanto para a sua solubilizagdo no organismo quanto
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no processo de absorcdo deste farmaco. Devido ao maior custo dos tensoativos
naturais ou enddgenos, ndo € usual utiliza-los nos estudos de dissolugdo, podendo
esses ser substituidos por tensoativos sintéticos, como o lauril sulfato de sdédio e o
polissorbato 80 (75).

A velocidade de dissolugdo de uma forma farmacéutica tem relacdo com as
condigdes do ensaio de dissolugdo. No trato gastrointestinal, a espessura da camada
de difusdo da forma farmacéutica é afetada pelo nivel de agitagdo a que cada particula
do farmaco é submetida. Por isto, 0 aumento da motilidade gastrica e/ou intestinal pode
levar a um aumento na velocidade de dissolugcado de farmacos pouco soluveis, devido a
redugao na espessura da camada de difusao ao redor das particulas do farmaco (76).

Similarmente, a dissolugdo dos solidos no ensaio in vitro varia com o tipo e
velocidade de agitacdo utilizada. De modo geral, procura-se evitar um fluxo turbulento,
a fim de favorecer a reprodutibilidade nos ensaios. Geralmente, condi¢ées suaves de
agitacdo precisam ser mantidas durante o ensaio de dissolugcdo a fim de permitir um
poder discriminativo maximo e detectar produtos que possam vir a apresentar baixo

desempenho in vivo (66).

1.4.1 Aregulamentacdo do estudo de perfil de dissolucdo pela Anvisa

Em 03 de setembro de 2004, a Anvisa publicou a RE n°® 310, de 01 de setembro
de 2004 que determinou a publicagcao do "Guia para realizacdo do estudo e elaboracao
do relatério de equivaléncia farmacéutica e perfil de dissolugao" (77).

De acordo com essa normativa, os estudos de perfil de dissolugao comparativo
devem cumprir em sua totalidade com os requisitos farmacopéicos da monografia
individual para a forma farmacéutica em estudo, inscrita na Farmacopéia Brasileira ou
na de farmacopéias internacionais autorizadas pela legislacdo vigente [Farmacopéia
Alema, Americana, Argentina, Britanica, Européia, Francesa, Internacional (OMS),
Japonesa, Mexicana e Portuguesa], complementando-as com os ensaios descritos em

métodos gerais da Farmacopéia Brasileira vigente (78).
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Ainda de acordo com a RE n. 310/2004, no caso da inexisténcia de método de
dissolugao farmacopéico, os perfis devem ser realizados em, pelo menos, trés meios de
dissolucao diferentes, dentro da faixa de pH fisioldgico. A apresentacdo dos perfis de
dissolucdo em trés meios podera ser dispensada nos casos em que a empresa
apresentar o dossié de desenvolvimento analitico, comprovando que o método proposto
para analise é o mais adequado para o produto. Esse procedimento também pode ser
adotado nos casos em que o método de dissolugao presente na(s) farmacopéia(s) nao
€ adequado para o produto, desde que devidamente justificado (77).

Ainda de acordo com o guia para realizagdo do estudo e elaboragéo do relatério
de equivaléncia farmacéutica e perfil de dissolucéo, o perfil de dissolugcdo comparativo
deve ser realizado entre o medicamento candidato a registro de genérico ou similar
(medicamento teste) e o medicamento inovador comercializado no Pais (medicamento
de referéncia), e avaliado por meio do calculo dos fatores f1 e f2, de acordo com as
equagdes apresentadas anteriormente. Além disso, devem ser empregadas doze
unidades de cada um dos medicamentos teste e de referéncia e, no minimo, cinco
pontos (tempos) de coleta (77).

Para permitir o uso de médias no calculo de f1 e f2, os coeficientes de variagcao
dos primeiros pontos (15 minutos, por exemplo) ndo devem exceder 20%. Para os
demais pontos, considera-se o maximo de 10%. E, ainda, no calculo, deve ser incluido
apenas um ponto acima de 85% de dissolugcédo para ambos os produtos.

Atendendo a esses critérios, para que os perfis de dissolugdo sejam
considerados semelhantes, o valor de f1 deve estar compreendido entre 0 e 15 e o0 de
f2 entre 50 e 100.

A Figura 10 representa um exemplo de perfis de dissolugdo comparativos
considerado semelhantes, conforme os critérios propostos pela RE n°. 310/2004, pois
os resultados calculados para f1 e f2 satisfizeram os limites estabelecidos (f1 = 3,05 e
f2 =73,88).



62

Perfil de Dissolugdo Comparativo
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Figura 10 -Exemplo de perfil de dissolugdo comparativo considerado semelhante (f1 = 3,05
e f2=73,88)

No entanto, a Figura 11 representa um exemplo de perfis de dissolugéo
comparativos considerados n&o-semelhantes em virtude dos valores calculados para f1
e f2 estarem fora dos limites propostos pela RE n°. 310/2004 (f1 = 24,82 e f2 = 30,16).

Perfil de Dissolugdo Comparativo
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Figura 11 -Exemplo de curvas de perfis de dissolugdo comparativo ndo semelhantes (f1 =
24,82 e f2 = 30,16)
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A RE n°. 310/2004 também dispde que nos casos em que a dissolugao € muito
rapida, isto é, apresenta valor médio igual ou superior a 85% de farmaco dissolvido em
15 minutos para ambos os medicamentos teste e de referéncia, os fatores f1 e f2
perdem o seu poder discriminativo, ndo sendo entdo, necessario calcula-los. Nesses
casos, a semelhanca de perfis de dissolu¢gdo € comprovada pela rapida dissolu¢gao dos
produtos, devendo ser mostradas as curvas realizando coletas em, por exemplo: 5, 10,
15 e 20 ou 30 minutos (77).

A Figura 12 representa um exemplo onde o calculo dos fatores f1 e f2 nao foi
efetuado e, mesmo assim, o perfil de dissolucdo apresentado foi considerado

semelhante, em virtude da velocidade de dissolugao ser considerada muito rapida.

Perfil de Dissolugdo Comparativo
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Figura 12 -Exemplo de perfil de dissolucdo comparativo considerado semelhante, pois
ambos produtos, teste e referéncia, apresentaram dissolugdo muito rapida (= 85% em 15
minutos)

Em 11 de agosto de 2010, a Anvisa publicou a RDC n° 31/2010(30), que
revogou, a partir de 12/10/2010, a RE n°® 310/2004.

Assim como a RE n°. 310/2004, os estudos de perfil de dissolugdo comparativo
sob a vigéncia da RDC n°. 31/2010 devem cumprir em sua totalidade com os requisitos
farmacopéicos da monografia individual para a forma farmacéutica em estudo, inscrita

na Farmacopéia Brasileira ou na de farmacopéias internacionais autorizadas pela
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legislacdo vigente, complementando-as com os ensaios descritos em métodos gerais
da Farmacopéia Brasileira vigente (30, 77, 78).

A RDC n° 31/2010 apresentou um avango no tocante a conducéo do estudo de
perfil de dissolugdo comparativo no caso da inexisténcia de método de dissolucéo
farmacopéico. Ao invés da realizagao de perfis em trés meios de dissolugao diferentes,
dentro da faixa de pH fisioldgico, de acordo com a nova legislagdo € obrigatério o
desenvolvimento e validagao do método de dissolugao, conforme preconizado em guias
internacionais, que demonstre que o método € discriminativo. Esse relatério também
pode ser adotado quando o método de dissolucdo descrito em farmacopeia nao é
adequado para o produto, desde que devidamente comprovado (30).

Esta normativa ainda especifica alguns itens minimos que devem ser
contemplados no relatério de desenvolvimento de dissolugéo:

a) avaliagdo quantitativa da solubilidade da substancia ativa na faixa de pH
fisiolégico (1,2 a 6,8), considerando a temperatura de 37°C = 1°C, conforme, por
exemplo, o método de diagrama de fase para analise de solubilidade. A avaliagéao
requer que quantidades crescentes da substancia ativa sejam testadas em volume fixo
de, pelo menos, trés diferentes meios como, por exemplo, em pH 1,2; 4,5 e 6,8;

b) demonstragdo de que o meio de dissolugéo € o mais adequado a substancia
ativa na forma farmacéutica em estudo. A demonstragcdo requer a investigacdo de
curvas de dissolucéo na faixa de pH fisiolégico (1,2 a 6,8), como, por exemplo, em pH
1,2; 4,5 e 6,8, considerando a temperatura de 37°C + 1°C;

c) demonstracdo de que o aparato, a rotagdo e os filtros utilizados no
procedimento de coleta de amostras sdo os mais adequados a substancia ativa e a
forma farmacéutica em estudo;

d) justificativa da necessidade da utilizagdo de ancoras, quando aplicavel,

e) comprovagcao da necessidade de uso de tensoativos, bem como da
quantidade empregada, quando aplicavel;

f) demonstracdo e justificativa da escolha do valor de Q (quantidade de
substancia ativa dissolvida expressa como porcentagem do valor rotulado da dose

unitaria); e
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g) justificativa da necessidade da aplicagao de método de deaeragédo, quando
aplicavel.

Ainda segundo a RDC n°. 31/2010, o perfil de dissolugdo comparativo deve ser
realizado entre o medicamento teste e o medicamento de referéncia, e avaliado por
meio do método modelo independente, empregando doze unidades de cada um dos
medicamentos. No entanto, diferentemente da resolugao anterior e aproximando-se dos

guias internacionais, somente o fator de similaridade (f2) deve ser calculado.

1.4.2 Correlacédo in vitro/in vivo para bioisencao

Yu e colaboradores, em 2002, sugeriram que formulagdes contendo farmacos da
classe 3 do SCB também fossem isentas da realizacdo do estudos de bioequivaléncia
ja que, por possuirem alta solubilidade, sua absorcdo seria limitada apenas por sua
permeabilidade. Caso sua dissolugao seja rapida sob as condi¢des fisioldgicas, espera-
se que esta formulagdo comporte-se como uma solugéo in vivo, que ja séo isentas da
realizacao de estudo de bioequivaléncia (79).

Contudo, a cinética de absorcdo dos farmacos ¢€ influenciada por uma
combinacdo de fatores fisiolégicos e propriedades biofarmacéuticas tais como
motilidade gastrointestinal, permeabilidade, metabolismo e interacédo entre o farmaco e
os excipientes da formulagdo. Sendo assim, a formulagcdo contendo farmaco
pertencente a classe Ill do SCB e que pretende ser isenta da realizacdo de estudo de
bioequivaléncia deve, além de possuir uma dissolugdo muita rapida (dissolugdo > 85%
em 15 minutos para medicamento teste e medicamento referéncia), possuir excipientes
que podem afetar a biodisponibilidade quantitativamente e qualitativamente os mesmos
do produto referéncia; e para os outros excipientes, devem ser qualitativamente os
mesmos e quantitativamente serem muito similar ao produto referéncia. Este
entendimento ja foi contemplado pelos guias da OMS e da EMA (48, 61, 79).

Outra possivel extensao da isengcdo da condugao de estudo de bioequivaléncia

sugerida por Yu e colaboradores envolve formulagbes contendo farmacos da classe I
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do SCB. Segundo Yu e colaboradores (2002) (79), farmacos da classe |l exibem baixa
solubilidade e alta permeabilidade e, portanto, tem sua absor¢ao limitada pelo processo
de dissolugdo in vivo. Sendo assim, caso seja possivel desenvolver um método de
dissolucdo in vitro que mimetize exatamente as condi¢gdes de dissolugcéo in vivo, é
possivel estabelecer uma correlagéo in vitro/in vivo com seguranga. Entretanto, devido
ao0s numerosos processos in vivo envolvidos na dissolugao de um farmaco, néo é tarefa
simples desenvolvé-lo.

O guia de bioisengao da OMS ja prevé uma possivel extensao da substituicdo da
conducéo de estudos de bioequivaléncia para produtos contendo farmacos classe |l por
estudos in vitro. Neste caso, o produto candidato a genérico deve possuir dissolugéo
rapida (= 85% em 30 minutos) no pH 6.8 e os perfis de dissolugdo comparativos devem
exibir similaridade entre 0 medicamento referéncia e o candidato a bioiseng¢ao nos pH
1.2,45e6.8.

Na tabela 7 estdo descritas as condicbes necessarias para a condugdo dos
ensaios in vitro para fins de isencao da realizacdo de estudos de bioequivaléncia de

acordo com os guias da FDA, OMS, EMA e Anvisa.

Tabela 7 - Descricao comparativa das condigbes necessarias para a conducao dos ensaios in vitro para
fins de isengéo da realizagdo de estudos de bioequivaléncia de acordo com os guias da FDA, OMS, EMA
e Anvisa.

FDA OMS EMA Anvisa
Candidato a
o Classe | Classe I, II* e llI** Classe | e llI** Classe |
bioisencao
pH1.2,45e68¢e
Meios de pH de menor
) . pH1.2,45e6.8 pH1.2,45e6.8 . pH1.2,45e6.8
dissolucao solubilidade do
farmaco
Uso de
Nao disponivel N&o disponivel Vedado Vedado
surfactante
Volume de
) 900 mL Nao disponivel 900 mL ou menos 900 mL
meio
Aparato e Pa: 50 rpm Pa: 75 rpm Pa: 50 rpm Pa: 50 rpm
agitagcao Cesto: 100 rpm Cesto: 100 rpm Cesto: 100 rpm Cesto: 100 rpm
Similaridade  f2 > 50 para f2 > 50 para f2 > 50 para f2 > 50 para
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dissolucao rapida dissolucao rapida dissolucao rapida ou  dissolugao rapida ou

ou ambos produtos ambos produtos ambos produtos
possuirem possuirem possuirem dissolugéo
dissolugéo muito dissolugdo muito muito rapida

rapida rapida

* Apresentando dissolucédo rapida (= 85% em 30 minutos), utilizando meio de dissolucdo pH 6.8, e
apresentando similaridade para perfis de dissolugado; e apresentando perfil de dissolugdo semelhante (f2
> 50) parapH 1.2 e 4.5.

** Apresentando dissolugdo muito rapida (= 85% em 30 minutos) nos pH 1.2, 4.5 e 6,8.

1.5 EXCIPIENTES

A absorcédo de substancias a partir do trato gastrointestinal é complexa e pode
ser influenciada por diversas variaveis. De todos os fatores possiveis, a solubilidade do
farmaco e a permeabilidade intestinal sdo os fatores reconhecidos como criticos para a
determinagéo da velocidade e da extens&o da absorgao (32).

Como ja mostrado anteriormente, o SCB tem como base a solubilidade aquosa e
permeabilidade intestinal para considerar formulagcdes orais de liberagao imediata como
potenciais candidatas para serem isentas da realizacdo do estudo de bioequivaléncia
(49).

Por muitos anos os excipientes farmacéuticos foram considerados inertes e seu
papel na biodisponibilidade do principio ativo foi ligado simplesmente a sua fungédo na
formulagado. Por exemplo, para farmacos considerados pouco soluveis, um aumento de
solubilidade pode ser alcangado pela adigdo de agentes solubilizantes na formulagao,
tais como cossolventes (80, 81).

Muitos excipientes sao considerados inertes, e assim, nado afetam a
biodisponibilidade das substancias ativas das formulagdes. Entretanto, alguns
excipientes sado, de certa forma, ativos, havendo relatos de efeitos sobre a velocidade e
a quantidade absorvida dos principios ativos das formulacdes (82).

Um exemplo para os casos onde a adicdo de excipientes afeta a

biodisponibilidade € a utilizagdo de agucares para dar o gosto adocicado as
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formulagdes liquidas para administragao oral (82). Foram encontrados na literatura
dados descrevendo a influéncia desses acucares e de outras substancias no transito
gastrointestinal bem como na biodisponibilidade dos farmacos (82-84).

Outro exemplo é a adigdo de pirofosfato de sodio para o desenvolvimento de
comprimidos efervescentes de ranitidina, que diminui a absorgéo deste principio ativo
em cerca de 50% quando comparado com solugbes que nao contem pirofosfato de
sodio (80).

Chen e colaboradores (2007) (82) desenvolveram um estudo de bioequivaléncia
procurando avaliar a influéncia da presenca de sorbitol e sacarose na formulagdo. Para
esse estudo, utilizaram uma formulacédo de ranitidina 150 mg (solugéo oral) que
continha 5 gramas de sacarose e uma formulagéo na qual a sacarose foi substituida por
sorbitol. Cada formulagao foi administrada em 20 voluntarios sadios e em condi¢cao de
jejum, onde cada voluntario foi submetido duas vezes a cada tratamento, de acordo
com as sequéncias RTRT e TRTR. Ap6s a administragdo das formulagdes em cada
periodo, foram analisadas amostras de sangue obtidas nos tempos de coleta
estipulados no protocolo do estudo, para quantificagcdo do ranitidina em plasma. Em
seguida, com a média das concentragbes de ranitidina obtida dos sujeitos de pesquisa,
foi construida uma curva (Figura 13) que relaciona a presenga dos excipientes sob

avaliacao na biodisponibilidade da ranitidina.
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Figura 13 -Média das concentragdes plasmaticas de ranitidina em 20 voluntarios sadios
ap6s a administracado solugédo contendo ranitidina com a adicdo de 5 gramas de sorbitol
(circulo aberto) e de 5 gramas de sacarose (circulo fechado)(Adaptado de Chen et al.,
2007) (82)
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De acordo com esses autores (82), o valor de Crax para a solugdo de ranitidina
foi diminuido em cerca de 50% na presenga de sorbitol, quando comparado a
formulagdo contendo sacarose. Da mesma maneira, o valor de ASCy.. diminuiu
aproximadamente 45% na solugdo contendo sorbitol em relacdo aquela contendo
sacarose. Sendo assim, para ambos os parametros Cnax € ASC, as solugdes néao
seriam consideradas bioequivalentes, considerando o limite de 80-125% com 90% de
confianga (22).

Ao mesmo tempo, Chen e colaboradores (2007)(82) também conduziram estudo
similar comparando o farmaco metoprolol, como principio ativo da formulacdo e os
mesmos excipientes. Como resultado, foi verificado que a absorgdo do metoprolol em
solugao contendo sorbitol foi atrasada em cerca de 30 minutos, quando comparada com
sua absorgdo na solugdo contendo sacarose. No mesmo sentido, houve também
diminuicdo de 23% para o parametro Cnax € 7% para ASC, estando fora dos parametros
para a bioequivaléncia.

Em um segundo momento, Chen e colaboradores (2007) (82) avaliaram a
influéncia de 4 diferentes concentragdes de sorbitol (0 g, 1,25 g, 2.5 g e 5 g) em solugao
contendo ranitidina como principio ativo. O resultado da concentragdao versus tempo

esta mostrado na Figura 14.
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Figura 14 -Média das concentragbes de ranitidina em 24 voluntarios sadios apos a
administracdo de 150 mg de ranitidina em solugdo contendo a adicado de 0 (e), 1,25 (A),
2,5 (m) e 5 gramas (¢) de sorbitol (Adaptado de Chen et al., 2007)(82)

Foi observado que a diminuicdo da absor¢do do farmaco (Cnax € ASC) é
proporcional ao aumento da concentracao de sorbitol na solugao.

O sorbitol € uma substéncia também utilizada como um laxante osmotico e
conhecidamente causa disturbios, reduzindo o tempo de transito gastrointestinal,
mesmo a baixas concentragbes (85). Ainda, a diferenca de biodisponibilidade da
ranitidina entre as concentragcbes contendo sorbitol e sacarose pode ser parcialmente
explicada pelo aumento do fluxo de liquido no trato gastrointestinal por conta da
pressao osmotica do sorbitol. O sorbitol pode ainda levar a um aumento da motilidade
gastrointestinal, reduzindo o tempo de contato da ranitidina com seu sitio de absorcgéo.
Outro mecanismo proposto € que o aumento do fluxo de liquido no trato gastrointestinal
leva a um tempo insuficiente para a absor¢do de ranitidina na porgao proximal do
intestino, levando o farmaco para a porcéao distal, regido onde sua absor¢gdo € menor
(82).

Outra tentativa de avaliar o efeito de diferentes excipientes na absor¢cdo de

farmacos é descrita por Schulze e colaboradores (2006) (80). Nesse experimento foi



71

medida a aceleragdo do transito intestinal apdés a ingestdo de trés agentes
solubilizantes: Polietilienoglicol, VitE-TPGS® (succinato de D-a-tocoferilpolietilenoglicol
1000, surfactante nao idnico solivel em agua ) e Capmul MCM® (mistura de mono, di e
triglicerideos de acidos graxos de cadeia média, preponderantemente acido caprico e
caprilico). Essas substancias foram radiomarcadas com tecnécio-99 m para permitir a
obtencdo de imagem demonstrando a velocidade do fluxo gastrointestinal. Para este
estudo especificamente, embora tenham sido encontradas diferencas na velocidade de
transito intestinal para os diferentes agentes solubilizadores quando comparadas com o
controle, nenhum dos resultados foi estatisticamente significativo (80).

No entanto, os efeitos dos excipientes sobre a absor¢cdo de substancias nao
foram investigadas somente em modelos in vivo. Rege e colaboradores (2001) (86)
conduziram um estudo com a finalidade de investigar o efeito de nove diferentes
excipientes [lactose, hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), Tween 80°, propilenoglicol,
polietilenoglicol 400 (PEG 400), laurilsulfato de sodio, docusato sodico, EDTA sédico e
esséncia de cereja anidra] sobre a permeabilidade de sete diferentes farmacos
(atenolol, ranitidina, aciclovir, furosemida, cimetidina, hidroclorotiazida e manitol) em
células Caco-2. Todos os sete farmacos sao conhecidos por possuir baixa
solubilidade(86). Além disto, esses farmacos diferem em suas propriedades fisico-
quimicas, sendo atenolol, ranitidina, aciclovir e cimetidina substancias basicas;
furosemida e hidroclorotiazida acidas e manitol neutro (86).

Nesse trabalho, Rege e colaboradores (2001) verificaram que, de uma maneira
geral, a maioria dos excipientes ndo apresentou efeito sobre a permeabilidade dos
farmacos. Com a excec¢ao de lauril sulfato de sddio, nenhum outro excipiente afetou a
integridade da monocamada de células Caco-2, o que causou um aumento moderado
da permeabilidade de quase todos os farmacos. Tween 80® aumentou
significativamente a permeabilidade na dire¢do apical-basolateral de furosemida,
cimetidina e hidroclorotiazida, presumidamente por inibir as proteinas de membrana
responsaveis pelo efluxo. Da mesma maneira, docusanato soédico aumentou
moderadamente a permeabilidade de cimetidina, provavelmente por inibir as proteinas

responsaveis pelo efluxo da cimetidina (86).
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Em outro trabalho realizado por Rege e colaboradores (2002)(87), foi investigada
a atividade inibitéria de trés surfactantes ndo iénicos (Tween 80®, Cremophor EL® e
Vitamin E TPGS®) sobre transportadores de membrana (P-gp, transportadores de
peptideos do intestino humano e transportador de acido monocarboxilico), utilizando
células Caco-2 como monocamadas de células (87). Todos os trés surfactantes inibiram
a atividade da P-gp, entretanto, em diferentes magnitudes. Essa inibigdo pareceu estar
relacionada com a modulacédo da fluidez da membrana celular. Entre os surfactantes,
somente o Tween 80° inibiu os transportadores de peptideos e somente o Cremophor
EL® inibiu os transportadores de acido monocarboxilico (87).

Os estudos apresentados acima descrevem como varios excipientes, antes
considerados inertes, afetam a absor¢é&o dos farmacos no intestino humano, sugerindo
ainda que, estudos adicionais devem ser conduzidos para avaliar in vivo as
consequéncias das observagbes obtidas para os experimentos conduzidos com

culturas celulares (86).
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2 OBJETIVO GERAL

Verificar possiveis fatores que interferem nos resultados dos estudos de
bioequivaléncia de medicamentos realizados no Brasil no periodo de 2002 a agosto de
2010.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar a influéncia dos fatores ligados ao farmaco (sistema de classificagao
biofarmacéutica e variabilidade) para a concluséo dos estudos de bioequivaléncia,
Verificar a influéncia dos fatores ligados a formulagado (excipientes e perfil de

dissolugéo in vitro) para a conclusao dos estudos de bioequivaléncia.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 MATERIAIS

Foram selecionados estudos de bioequivaléncia realizados para o registro de
medicamentos no Brasil, que tenham sido declarados como conduzidos através do
Relatério Mensal de Produtividade dos Centros de Bioequivaléncia, durante o periodo
de 2002 a 2009.

Foram também selecionados estudos de bioequivaléncia concluidos no periodo
de setembro de 2008 a agosto de 2010 (2 anos completos) realizados para o registro
de medicamentos no Brasil, que tenham sido apresentados através do Sistema de

Informacdes de Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia (Sineb).

3.2 METODOS

Os estudos de bioequivaléncia provenientes do Relatério Mensal de
Produtividade dos Centros de Bioequivaléncia foram classificados de acordo com o
SCB utilizando como base de dados para realizar a classificagdo o sistema in silico
desenvolvido pela empresa Therapeutic System Research Laboratories (TSRL inc) (88).
Os estudos, cujos farmacos ndo puderam ser classificados pelo TSRL inc, foram
excluidos dos calculos. Posteriormente, foram calculadas a porcentagem de estudos
bioinequivalentes por classe SCB e a distribuicio dos resultados de
bioequivaléncia/bioinequivaléncia de acordo com a classificagao biofarmacéutica.

Os estudos de bioequivaléncia provenientes do Sineb foram classificados de
acordo com o SCB, utilizando como base de dados para realizar a classificagdo o
sistema in silico desenvolvido pela empresa Therapeutic System Research Laboratories

(TSRL inc) (88). Os estudos, cujos farmacos nao puderam ser classificados pela TSRL
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inc, aqueles que ndo estavam concluidos ou que nao se referem a formas
farmacéuticas de administracdo oral, foram excluidos dos calculos. Posteriormente,
foram calculadas a porcentagem de estudos bioinequivalentes por classe SCB e a
distribuicdo dos resultados de bioequivaléncia/bioinequivaléncia de acordo com a
classificagao biofarmacéutica.

Os estudos concluidos listados no Sineb cujos valores do coeficiente de variagéao
intrassujeitos estavam disponiveis foram classificados de acordo com a variabilidade do
farmaco (coeficiente de variacdo < 30% ou coeficiente de variagao > 30), relacionando
a conclusao do estudo de bioequivaléncia com a variabilidade do farmaco.

Utilizando a Tabela 2, o numero de voluntarios que finalizaram os estudos de
bioequivaléncia foi definido como “Adequado” e “Nao Adequado”, considerando a
diferenca entre os medicamentos teste (T) e referéncia (R) de 0% e 5%. Posteriormente
a conclusdo do estudo de bioequivaléncia foi relacionada com o numero de voluntarios
que finalizaram os estudos.

Em seguida, os estudos concluidos listados no Sineb foram classificados de
acordo com o perfil de dissolugado apresentado (semelhante ou ndo semelhante). Para
isto, aqueles perfis de dissolucdo proveniente de métodos nao farmacopeicos,
validados pela propria empresa, foram classificados como ndo semelhantes quando
pelo menos um dos trés perfis apresentados foi considerado ndo semelhante. Para
métodos de dissolugdo farmacopeico, a avaliagdo se deu em cima do unico perfil de
dissolugao apresentado.

Posteriormente, o perfil de dissolugao apresentado foi relacionado ao Método de
Dissolugéao utilizado (Método farmacopeico ou Método validado); e com o Uso de
Tensoativos no meio de dissolugao.

Na analise de todos os resultados, foi utilizado o teste de Qui-Quadrado para
verificar a associagao entre os grupos pesquisados (89).

Para a realizacdo da analise da distribuicdo da conclusdo dos estudos de
bioequivaléncia em relagdo ao SCB, foi utilizada também uma anadlise de
correspondéncia para verificagao da associagéo entre os grupos pesquisados (89).

Para esse trabalho foi obtida a autorizacdo da Anvisa para uso dos banco de

dados utilizados no estudo, bem como para a posterior divulgagao dos resultados.
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Os resultados foram obtidos a partir da analise dos dados contidos nos bancos

Relatério Mensal de Produtividade dos Centros de Bioequivaléncia e Sistema de

Informagdes de Estudo de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia (Sineb). Como

cada banco de dados tem sua peculiaridade, a tabela 8 descreve as principais

caracteristicas desses bancos:

Tabela 8 - Principais vantagens e desvantagens do Relatério Mensal de Produtividade dos Centros de
Bioequivaléncia e do Sistema de Informagdes de Estudo de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia

(Sineb)
Relatério Mensal de Produtividade dos Sistema de Informac¢des de Estudo de
Centros de Bioequivaléncia Equivaléncia Farmacéutica e
Bioequivaléncia (Sineb)
Envio de dados vinculados a realizagdo do
estudo de bioequivaléncia, o que elimina
. . ) ] . possibilidade de subalimentagdo do banco
Mais representativa, pois ficou ativa
. de dados.
durante o periodo de 2002 e 2009. . .
) Apresenta outras informacdes
Vantagens Alimentada tanto por centro de ]
) o ] relacionadas ao estudo de
bioequivaléncia situados no Brasil quanto . o
] o bioequivaléncia, como equivaléncia
por centros internacionais. L . ] .
farmacéutica, perfii de  dissolugédo
comparativo, relatério clinico, analitico e
estatistico.
Envio de dados, apesar de ser obrigatorio,
nao era vinculado a realizagao do estudo, o
que apresenta possibilidade de ) ] o
] . Menos representativa, pois teve seu inicio
subalimentagao do banco de dados.
B . B em set/2008.
Desvantagens N&o apresenta algumas informagdes

relacionadas ao estudo de bioequivaléncia,
como equivaléncia farmacéutica, perfil de
dissolugdo comparativo, relatério clinico,

analitico e estatistico.

Alimentada somente por centros de

bioequivaléncia situados no Brasil.
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Por conter menos informacgdes, a utilizacdo do Relatério Mensal de Produtividade
dos Centros de Bioequivaléncia permitiu realizar apenas a avaliagao da distribuicdo dos
resultados de bioequivaléncia e bioinequivaléncia de acordo com o SCB, a
porcentagem de bioinequivaléncia por classe do SCB e a analise de correspondéncia
das conclusdes do estudo de bioequivaléncia em relagdo as classes do SCB.

Por outro lado, a partir do Sineb, foi possivel realizar todas as analises descritas
acima além de relacionar o coeficiente de variagdo do farmaco com a conclusao do
estudo de bioequivaléncia, relacionar a adequacdo do numero de voluntarios que
concluiram os estudos de bioequivaléncia e suas conclusées considerando uma
diferenga presumida de 0 e 5% entre o medicamento teste e o medicamento de
referéncia, concluindo assim a avaliagdo dos interferentes ligados ao farmaco.

Quanto aos interferentes ligados a formulagéo, através do Sineb foi relacionado o
perfil de dissolucdo apresentado, incluindo as variaveis: utilizacdo de método
farmacopeico ou validado e a utilizagao de tensoativo no meio de dissolugéo.

A seguir estdo apresentados os resultados obtidos para avaliagdo dos

interferentes ligados ao farmaco e a formulagao.

4.1 QUANTO AOS INTERFERENTES LIGADOS AO FARMACO

4.1.1 Classificacao Biofarmacéutica

Um total de 1247 estudos de bioequivaléncia foram apresentados a Anvisa no
periodo de 2002 a 2009, via Relatério Mensal de Produtividade dos Centros de
Bioequivaléncia. No entanto, 410 ndo foram classificados no SCB, pois os farmacos
nao constavam no banco de dados TSRL. Sendo assim, a analise da prevaléncia da
conclusdo dos estudos ocorreu levando em conta um total de 837 estudos de

bioequivaléncia. Deste total, 611 apresentaram conclusao indicando bioequivaléncia e
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226 indicando bioinequivaléncia. Na Figura 15, estdo os resultados obtidos para esta

avaliagao:

300 -
HBioequivalente

250 1 EN3o Bioequivalente

200 -

150 -

100 -

Numero de estudos

50 -

SCB 1 SCB2 SCB3 SCB4
Classificagao SCB

Figura 15 -Prevaléncia de estudos bioequivalentes e nao bioequivalentes em relagédo a
classificagdo biofarmacéutica (SCB) do principio ativo (periodo 2002 a 2009). Dados
obtidos através do Relatério Mensal de Produtividade dos Centros de Bioequivaléncia
(padrao)

Partindo dos dados dispostos na Figura 15, foi calculada a porcentagem de
estudos de bioequivaléncia reprovados, de acordo com sua classificacdo
biofarmacéutica. Os valores de porcentagem de reprovacédo estdo apresentados na

Figura 16.
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Figura 16 -Porcentagem de estudos nao bioequivalentes de acordo com a classificagao
biofarmacéutica do principio ativo (periodo: 2002-2009). Dados obtidos através do
Relatério Mensal de Produtividade dos Centros de Bioequivaléncia

Ao utilizar o teste estatistico de Qui-Quadrado para verificar se ha associagao
entre a bioinequivaléncia e a classificagdo biofarmacéutica dos farmacos, foi
encontrado um p valor < 0,05 (p valor < 0,01), o que significa dizer que ha associagao
entre as duas variaveis.

Como houve comprovacdo da associacdo entre as variaveis testadas
anteriormente, em seguida foi conduzida uma analise de correspondéncia procurando
relacionar as classes do SCB a conclusao dos estudos de bioequivaléncia, tendo-se

chegado ao resultado mostrado na Figura 17:
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Agrupamenta 1:
SCH1 3coma
conclusAo do
estudo
Bioequivalerte

Agrupamento 2
SCBZcoma
conchuzdo do
estudo
Bioineguivalente

-0.8 0 0.8
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Figura 17 -Resultado da analise de correspondéncia para os estudos de bioequivaléncia
obtidos no periodo 2002 a 2009. Dados obtidos através do Relatério Mensal de
Produtividade dos Centros de Bioequivaléncia

Analisando a Figura 17, é possivel verificar que o agrupamento 1, referente aos
estudos de bioequivaléncia contendo farmacos classificados como SCB | e SCB I,
aproxima-se da conclusao que indica bioequivaléncia. No entanto, essa aproximacéao é
maior nos estudos com farmacos SCB lIl. Por outro lado, no agrupamento 2, os estudos
de bioequivaléncia para farmacos classificados como SCB Il, aproximam-se da
conclusdo de bioinequivaléncia. Os estudos de bioequivaléncia cujos farmacos
possuem classificacdo biofarmacéutica SCB |V visualmente nao puderam ser
enquadrados em qualquer agrupamento. Assim, é possivel concluir, com base nas
informacdes obtidas, que a classificacdo biofarmacéutica do farmaco presente nos
medicamentos tem influéncia na conclusao dos estudos de bioequivaléncia.

Esperava-se inicialmente que os resultados para a analise de correspondéncia
apresentassem, para as classes SCB | e SCB 1V, resultados bastante proximos das
conclusbes que indicam bioequivaléncia e bioinequivaléncia, respectivamente.
Esperava-se também que as classes SCB Il e SCB lll se estabelecessem em uma
posicao intermediaria entre as duas conclusdes para os estudos de bioequivaléncia.

O motivo pelo qual a classe SCB IV nao ficou agrupada com a conclusao que

indica bioinequivaléncia pode ser explicado, possivelmente, pelo fato de que o numero
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de estudos cujos farmacos foram classificados como SCB |V foi muito inferior do que os
demais (apenas 118, ou 14% do total). Embora fosse utilizada toda a populagdo de
estudos de bioequivaléncia contidas no banco de dados Sineb, o numero de estudos de
bioequivaléncia cujos farmacos pertencem a classe IV do SCB talvez ndo tenha sido
suficiente para permitir a conclusdo de sua afinidade por um dos agrupamentos.

Um total de 843 estudos de bioequivaléncia foi apresentado a Anvisa no periodo
de set/2008 a ago/2010 via Sineb. Pelo fato do Sineb apresentar informagdes
detalhadas a respeito do estudo de bioequivaléncia realizado, tais como forma
farmacéutica, concentragdo, via de administracdo, niumero de voluntarios participantes,
dentre outras, os estudos foram incluidos na analise por meio do fluxograma descrito no
Quadro 1.

Os estudos, cujas formas farmacéuticas ndo sdo de administragéo por via oral,
foram excluidos dos calculos, ja que ndo sao objeto de estudo do SCB. Além disto, os
estudos cuja concentragdo do principio ativo na forma farmacéutica diferia daquela
descrita no TSRL também foram excluidos para evitar uma classificagao errbnea do

farmaco.
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Quadro 1 - Fluxograma de selecdo de estudos submetidos a Anvisa via Sineb no periodo de setembro de
2008 a agosto de 2010, para analise de prevaléncia da conclusdo em relagdo ao SCB

2843 Estudos no total

£> 291 ndo conduidos

552 Estudos

£> 19 Estudos  para formas  farmacduticas  de

administragio néo oral

533 Estudos

l_:> 170 n3o constam no TSRL

363 Estudos

46 apresentam concentrages
diferentes daguelas disponiveis
no TSRL

317 Estudos disponiveis para analise

Considerando os 317 estudos de bioequivaléncia disponiveis conforme descrito
no Quadro 1 (209 bioequivalentes e 108 bioinequivalentes), foi verificada a distribuicao
de suas conclusdes em relacido a classificagdo SCB. Os resultados encontrados estéo

descritos na Figura 18:
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Figura 18 -Prevaléncia de estudos bioequivalentes e ndo bioequivalentes em relagéo a
classificagdo biofarmacéutica do principio ativo. Dados obtidos através do Sistema de
Informacdes de Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia (Sineb) durante
o periodo de set/2008 a ago/2010

Partindo dos dados dispostos na Figura 18, foi calculada a porcentagem de
estudos de bioequivaléncia reprovados, de acordo com sua classificacdo
biofarmacéutica. Os valores de porcentagem de reprovagédo estdo apresentados na

Figura 19.
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Figura 19 -Porcentagem de estudos nado bioequivalentes de acordo com a classificagado
biofarmacéutica do principio ativo. Dados obtidos através do Sistema de Informacgdes de
Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia (Sineb) durante o periodo de
set/2008 a ago/2010.

Ao utilizar o teste estatistico de Qui-Quadrado para verificar a associagao entre a
bioinequivaléncia e a classificagao biofarmacéutica dos farmacos, foi encontrado um p
valor > 0,05 (p valor = 0,197), o que significa dizer que estatisticamente ndo ha
associagao entre as duas variaveis. Possivelmente o valor p encontrado se deveu a um
menor numero de estudos disponiveis para a realizacdo desta associacdo, quando
comparados aos resultados provenientes do Relatorio Mensal de Produtividade dos
Centros de Bioequivaléncia, ja que um conjunto de dados menor contribui para a
diminuicdo do poder do teste estatistico.

No entanto, mesmo com uma relagdo entre bioequivaléncia e o SCB néo
estabelecida para este caso, foi conduzida uma analise de correspondéncia procurando
relacionar cada classe SCB a conclusdo dos estudos de bioequivaléncia, tendo-se

chegado ao resultado mostrado na Figura 20:
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Figura 20 -Resultado da analise de correspondéncia para os estudos de bioequivaléncia.
Dados obtidos através do Sistema de Informagbes de Estudos de Equivaléncia
Farmacéutica e Bioequivaléncia (Sineb) durante o periodo de set/2008 a ago/2010

Analisando a Figura 20, é possivel verificar nitidamente a formacé&o de 2
agrupamentos, sendo o primeiro englobando as classes SCB I, SCB Ill e SCB IV com a
conclusdo bioequivaléncia. No segundo agrupamento esta englobado a classe SCB |l
com a conclusao bioinequivaléncia. Assim, da mesma maneira que para os estudos
obtidos através do Relatério Mensal de Produtividade dos Centros de Bioequivaléncia,
foi possivel concluir que a classificagcdo biofarmacéutica dos farmacos presentes nos
medicamentos tem influéncia na conclusao dos estudos de bioequivaléncia.

Diferente da analise realizada para os estudos de bioequivaléncia obtidos no
periodo de 2002 a 2009 (Figura 17), a classe SCB IV, embora em menor grau do que
as classes SCB | e SCB Ill, mostrou afinidade com a conclusédo bioequivaléncia. Por
outro lado, as classes SCB | e SCB Ill e a classe SCB Il puderam ser agrupadas com as
conclusdes bioequivaléncia e bioinequivaléncia, respectivamente, o que também pbode
ser observado na Figura 17.

O fato dos estudos classificados como SCB IV ndo terem sido agrupados com a
conclusdo que indica bioinequivaléncia pode ser explicado, possivelmente, porque o

numero de estudos cujos farmacos foram classificados como SCB IV foi muito inferior
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do que os demais (apenas 26, ou 8% do total), o que pode ter contribuido para uma
relacao falso-positiva com a conclusao bioequivaléncia.

Uma contribuigdo que os resultados encontrados podem fornecer € endossar os
guias da EMA (48) e da OMS (61) no que diz respeito a bioisengdo para farmacos
pertencentes a classe Ill do SCB. Na avaliagdo dos dados provenientes do Relatorio
Mensal de Produtividade dos Centros de Bioequivaléncia mostrou uma associagao
entre a classe lll do SCB com a bioequivaléncia e na avaliagdo dos dados proveniente
do Sineb, apesar de nao haver esta associagdo demonstrada (p valor > 0,05), foi
verificada esta afinidade pela analise de correspondéncia.

Por outro lado, destaca-se também a associagao entre farmacos pertencentes a
classe Il do SCB e a bioinequivaléncia verificada tanto na analise dos dados
provenientes do Relatério Mensal de Produtividade dos Centros de Bioequivaléncia
bem como na afinidade resultante da analise dados proveniente do Sineb, o que vai de
encontro ao guia da OMS, que estabelece a possibilidade de bioisencdo para essa
classe.

Em um estudo realizado em 2010, Sousa calculou que o custo médio de um
estudo de bioequivaléncia é de R$ 154.793,00(90). Considerando que pelas normativas
da Anvisa, EMA (48), FDA (49) e OMS (61) os farmacos da classe | do SCB séao
passiveis de serem isentos da apresentagao do estudo de bioequivaléncia, com base
em seus registros apenas no estudo de dissolugdo in vitro, e considerando também que
dentre os 843 estudos descritos no Sineb entre concluidos e n&o concluidos 345 foram
classificados como contendo farmacos da classe | do SCB, a bioisencédo poderia ter
resultado numa economia de até R$ 54.035.585,00 para a industria farmacéutica entre
o periodo de setembro de 2008 a agosto de 2010.

Se considerarmos que os estudos provenientes do Relatério Mensal de
Produtividade dos Centros de Bioequivaléncia classificados como contendo farmacos
da classe | do SCB sao 202, a bioisengao poderia ter resultado numa economia de até
R$ 31.268.186,00 para a industria farmacéutica entre o periodo de 2002 a 2009.

Para esses casos afirmou-se que a economia seria até os valores descritos

acima pelo fato de que, apos os farmacos serem classificados como classe | do SCB,
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as formulacbes devem ainda devem ser testadas por ensaios in vitro e aprovadas de
acordo com os critérios definidos na Tabela 7.

Entretanto, ressalta-se ainda que, conforme estipulado pela EMA (48) e OMS
(61), que permitem a bioisengédo para medicamentos contendo farmacos da classe 3 do
SCB e classe Il e lll do SCB, respectivamente, a economia com a bioisen¢ao poderia

ser ainda maior.

4.1.2 Variabilidade

Do total de 843 estudos de bioequivaléncia apresentados a Anvisa no periodo de
set/2008 a ago/2010 via Sineb, 291 n&do estavam concluidos. Além disto, 33 estudos
nao possuiam coeficiente de variagao intrassujeito disponivel no Sineb. Assim, a
selecdo dos estudos de bioequivaléncia para analise se deu conforme descrito no

Quadro 2 apresentado a seguir:

Quadro 2 - Fluxograma de selegdo de estudos submetidos a Anvisa via Sineb no periodo de setembro de
2008 a agosto de 2010, para analise da variabilidade.

1
843 Egtudos no taotal

£> 291 ndo concluidos

552 Estudos

£> 33 Coeficientes de Variacio ndo disponiveis

519 Estudos disponiveis para analise
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Os estudos concluidos no Sineb foram classificados de acordo com a
variabilidade do farmaco (coeficiente de variacédo < 30% ou coeficiente de variacao >
30). Posteriormente foram relacionados o coeficiente de variacdo e a conclusao do
estudo de bioequivaléncia calculando-se sua prevaléncia, conforme demonstrado na
Figura 21:

Pode ser observado, por meio da Figura 21, que para os farmacos cujos CV
foram inferiores a 30%, a taxa de reprovagao foi de 26%, enquanto para farmacos que
apresentaram CV maiores que 30%, a porcentagem de reprovagao foi de 58%.

Apesar do aumento de 2,23 vezes na porcentagem de estudos reprovados para
CV superiores a 30%, quando comparados aqueles inferiores a 30%, foi realizado o
teste de estatistico Qui-Quadrado para verificar a associagao entre o CV e a conclusao
do estudo de bioequivaléncia.

CVv <30 CVv>30 : :
M Bioequivalente

HNa&o
Bioequivalente

Figura 21 - Prevaléncia de estudos bioequivalentes e ndo bioequivalentes obtidos através
do Sistema de Informagdes de Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia
(Sineb) durante o periodo de set/2008 a ago/2010, cujos principios ativos apresentam
coeficiente de variagdo < 30 e coeficiente de variagdo > 30%

Como foi obtido um valor p inferior a 0,05 (p valor < 0,01), é possivel concluir que
essa associagao existe, ou seja, que o aumento do CV tende a conduzir os estudos
realizados a bioinequivaléncia.

Sendo assim, pode ser considerado que a variabilidade € um dos fatores ligados

ao farmaco que influencia na conclusao dos estudos de bioequivaléncia.
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Posteriormente, foi verificado se o nimero de voluntarios utilizados em cada
estudo de bioequivaléncia estava adequado ou n&o ao estabelecido por Chow & Liu
(2008)(29).

Conforme ja mostrado na Tabela 2, para a realizagdo do calculo do numero de
voluntarios utilizado nos estudos de bioequivaléncia, pode-se considerar uma diferenca
entre 0 e, no maximo, 5% entre os medicamentos teste e referéncia. Sendo assim,
inicialmente foi realizada a avaliagdo considerando que uma diferenca de 0% entre o
teor de principio ativo nos medicamentos teste e referéncia e posteriormente
considerando esta diferenga como sendo de 5%.

O resultado considerando uma diferenga presumida de 0% entre T e R esta

demonstrado na Figura 22:

250 |
221 B Adequado
200 + EN3&o Adequado
3
- 150
=
=
7]
Q
v 100
=
<
=
50
0
Ccv>30 CV <30 Cv=>30 CV <30
Bicequivalente Nao Bicequivalente

Figura 22 -Grafico relacionando o numero de estudos de bioequivaléncia conduzidos em
relagdo ao CV do farmaco apresentado, a adequagdo do numero de voluntarios(29)
incluidos no estudo e a conclusado do estudo, considerando uma diferenca presumida entre
T e R de 0%. Dados obtidos através do Sistema de Informagdes de Estudos de
Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia (Sineb) durante o periodo de set/2008 a
ago/2010.

Avaliando a figura acima, € possivel observar que os estudos de bioequivaléncia

cujo numero de voluntarios foi considerado adequado ou ndo adequado para uma
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diferenga presumida de 0% entre o medicamento teste e referéncia foi relacionado com

a conclusao do estudo conforme descrito na tabela 9:

Tabela 9 - Relagdo entre niumero de estudos de bioequivaléncia concluidos e sua adequagao ao numero
de voluntarios que concluiram o estudo, considerando uma diferenga entre o medicamento teste e
referéncia de 0%. Dados obtidos através do Sistema de Informagdes de Estudos de Equivaléncia
Farmacéutica e Bioequivaléncia (Sineb) durante o periodo de set/2008 a ago/2010.

Bioequivalente Bioinequivalente
Adequado 238 56
Nao adequado 90 135

Foi realizado o teste de estatistico Qui-Quadrado para verificar a associagao
entre a conclusdo do estudo de bioequivaléncia e a sua adequacdo em relacdo ao
numero de voluntarios utilizados.

Como foi obtido um valor p inferior a 0,05 (p valor < 0,01), é possivel concluir que
essa associagao existe, ou seja, que a ndo adequagado do numero de voluntarios em
relacdo ao CV tende a conduzir os estudos realizados a bioinequivaléncia.

Posteriormente, foi verificado se o niumero de voluntarios utilizados em cada
estudo de bioequivaléncia foi adequado, agora considerando uma diferenga presumida

de 5 % entre T e R, conforme demonstrado na Figura 23 apresentada a seguir:
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180 - mAdequado

160 1
mNao Adequado
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2

CV =30 CV < 30 cV > 30 CV < 30
Bioequivalente Nao Bioequivalente

Figura 23 -Grafico relacionando o numero de estudos de bioequivaléncia conduzidos em
relacdo ao CV do farmaco apresentado, a adequacdo do numero de voluntarios(29)
incluidos no estudo e a conclusdo do estudo, considerando uma diferenga presumida entre
T e R de 5%. Dados obtidos através do Sistema de Informagbes de Estudos de
Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia (Sineb) durante o periodo de set/2008 a
ago/2010

Avaliando a Figura 23, é possivel observar que o os estudos de bioequivaléncia
cujo numero de voluntarios foi considerado adequado ou ndo adequado para uma
diferenca presumida de 5% entre o medicamento teste e referéncia foi relacionado com

a conclusao do estudo conforme descrito na Tabela 10:

Tabela 10 - Relagdo entre niumero de estudos de bioequivaléncia concluidos e sua adequagédo ao
nuamero de voluntarios que concluiram o estudo, considerando uma diferenga entre o0 medicamento teste
e referéncia de 5%. Dados obtidos através do Sistema de Informagdes de Estudos de Equivaléncia
Farmacéutica e Bioequivaléncia (Sineb) durante o periodo de set/2008 a ago/2010.

Bioequivalente Bioinequivalente
Adequado 186 40
Nao adequado 142 151

Foi realizado o teste de estatistico Qui-Quadrado para verificar a associagao
entre a conclusdo do estudo de bioequivaléncia e a sua adequagao em relagdo ao

numero de voluntarios utilizados.
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Como foi obtido um valor p inferior a 0,05 (p valor < 0,01), é possivel concluir que
essa associagao existe, ou seja, que a ndo adequacgado do numero de voluntarios em
relacdo ao CV tende a conduzir os estudos realizados a bioinequivaléncia.

A obtencdo dessa associagdo ja era esperada considerando 5% a diferenca
entre T e R, pois, quando comparado a diferenca de 0%, necessita-se de um numero
maior de voluntarios nos estudos de bioequivaléncia para que esses sejam adequados,
0 que contribui para a classificacdo de um maior nimero de estudos em néo
adequados.

Antes do inicio de qualquer estudo de bioequivaléncia, os pesquisadores fazem
uma pesquisa bibliografica para definir o numero de voluntarios a serem incluidos no
estudo. A informacéo principal extraida da literatura € o CV intrassujeito do farmaco que
permite calcular o numero de voluntarios que serdo utilizados em um estudo de
bioequivaléncia. H4 de se ressaltar que, caso os CV descritos na literatura sejam
inferiores aos encontrados durante a condug¢ao dos estudos, pode-se ter uma nao
adequacao do numero de voluntarios utilizado em cada estudo de bioequivaléncia.

Outra justificativa possivel para a ndo adequagao do tamanho de amostra € que
o custo dos estudos de bioequivaléncia sobe a medida que os voluntarios sao inseridos
na pesquisa, o que pode fazer com que alguns pesquisadores negligenciem as
informacgdes relacionadas ao calculo do numero de voluntarios proposto por Chow e Liu
(2008) (29).

Existe ainda outra possibilidade para justificar essa falta de adequagao. O CV
intrassujeito pode n&o ser somente um fator relacionado ao farmaco, ja que é obtido
através da variabilidade da concentragdo plasmatica intrassujeitos nos quais foram
administrados os medicamentos T e R em algum estudo descrito na literatura. Sendo
assim, ha possibilidade da formulacao tanto de T quanto de R interferir no valor de CV
para o estudo em questdo, ou até mesmo no descrito na literatura pesquisada pelos

pesquisadores antes de iniciar a conducéo do estudo de bioequivaléncia.
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4.2 QUANTO AOS INTERFERENTES LIGADOS A FORMULACAO

4.2.1 Perfil de Dissolucdo Comparativo

Do total de 843 estudos de bioequivaléncia apresentados a Anvisa no periodo de
set/2008 a ago/2010 via Sineb, 291 nado estavam concluidos. Além disto, 19 estudos
apresentados nao se referiam a formas farmacéuticas de administragao oral e também
foram descartados. Ainda, 190 estudos de bioequivaléncia ndo possuiam perfis de
dissolugao disponiveis no Sineb, o que impediu a analise da correlagado entre conclusao
do estudo de bioequivaléncia e o resultado dos ensaios in vitro.

O Quadro 3 descreve o fluxograma para a selegcdo dos estudos cujos perfis de

dissolugao foram incluidos na analise.

Quadro 3 - Fluxograma de selegdo de estudos submetidos a Anvisa via Sineb no periodo de setembro de
2008 a agosto de 2010, para analise do perfil de dissolugéo.

843 Estudos no total

£’l> 281 ndo concluidos

552 Estudos

£> 19 Estudos para formas fammacéuticas de administracao ndo oral

533 Estudos

£> 190 estudos ndo possuiam Perfil de Dissalucdo disponivel no SINEB

343 Estudos disponiveis para analise
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Inicialmente, foram correlacionadas as variaveis: conclusido do estudo de
bioequivaléncia e resultado do perfil de dissolugdo. A Figura 24 apresenta graficamente

esta relagao:
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Figura 24 -Grafico relacionando o numero de estudos de bioequivaléncia conduzidos em
relagdo a sua conclusdo e a conclusdo do perfil de dissolugdo. Dados obtidos através do
Sistema de Informagbdes de Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia
(Sineb) durante o periodo de set/2008 a ago/2010

Foi realizado o teste de estatistico Qui-Quadrado para verificar a associagao
entre a conclusao do estudo de bioequivaléncia e a conclus&o do perfil de dissolugao.

Como foi obtido um valor p superior a 0,05 (p valor = 0,648), é possivel concluir
que essa associagcao nao existe, ou seja, que a similaridade obtida para o perfil de
dissolugao nao tende a influenciar na conclusao do estudo de bioequivaléncia.

Em outras palavras, isso significa que a correlagado in vitro/in vivo ao qual os
medicamentos devem ser submetidos previamente aos estudos de bioequivaléncia, nao
esta sendo capaz de predizer o resultado do estudo in vivo.

A ndo associacgao entre os resultados obtidos in vitro (perfil de dissolugdo) com o
resultado do ensaio in vivo (estudo de bioequivaléncia) serve de alerta para a Anvisa
que, conforme descrito na secdao 1.3.5, pretende regulamentar o registro de
medicamentos com base na classificagao biofarmacéutica do farmaco e nos resultados

oriundos de ensaios in vitro (bioisengao). Embora as condi¢gdes em que sdo conduzidos
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os ensaios de perfil de dissolugdo possam diferir daquelas que devem ser seguidas
para a condugao dos ensaios in vitro para fins de bioisencdo (tabela 7), o resultado
serve de indicio de que as condigbes em que sao realizados 0s ensaios in vitro devem
ser melhor avaliadas para que se tenha uma verdadeira correlagdo in vitro/in vivo
estabelecida. Sendo assim, apesar de ter sido comprovada a associagdo entre os
farmacos cuja classificagdo biofarmacéutica seja | ou Il com a conclusdo
bioequivaléncia, € necessario ainda que seja verificado se as condi¢gdes dos ensaios in
vitro descritas na tabela 7 para fins de bioisencéo, permitem que sejam estabelecidas
uma correlacéao in vitro/in vivo eficiente.

Ainda assim, posteriormente continuou-se a avaliacdo de parametros
relacionados ao perfil de dissolugéo, verificando se o método de dissolugéo utilizado
(método de origem farmacopeica ou método validado pelo fabricante) teve alguma
influéncia no resultado do perfil de dissolugdo. A Figura 25 a seguir demonstra
graficamente a relagdo entre método de dissolugao, conclusao do perfil de dissolugao e

a conclusao do estudo de bioequivaléncia.
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Figura 25 -Grafico relacionando o numero de estudos de perfil de dissolugdo conduzidos
em relagdo a sua conclusao, ao tipo de método de dissolugao utilizado e a conclusdao do
estudo de bioequivaléncia. Dados obtidos através do Sistema de Informagdes de Estudos
de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia (Sineb) durante o periodo de set/2008 a
ago/2010
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Avaliando a figura acima, € possivel observar que a conclusdo dos estudos de
perfil de dissolugdo e o método de dissolugéo utilizado foram relacionados conforme

descrito na Tabela 11:

Tabela 11 - Relagdo entre a conclusdo do estudo de perfil de dissolugdo e o tipo de método de
dissolugao utilizado. Dados obtidos através do Sistema de Informagdes de Estudos de Equivaléncia
Farmacéutica e Bioequivaléncia (Sineb) durante o periodo de set/2008 a ago/2010.

Semelhante Nédo semelhante
Método dissolugao farmacopéico 130 26
Método dissolucdo validado 151 36

Foi realizado o teste de estatistico Qui-Quadrado para verificar a associagéao
entre conclusao dos estudos de perfil de dissolucdo e o método de dissolucao utilizado.

Como foi obtido um valor p superior a 0,05 (p valor = 0,536), € possivel concluir
que essa associagao nao existe, ou seja, que o meétodo de dissolugdo utilizado nao
tende a influenciar na conclusao do estudo de perfil de dissolugao.

Posteriormente foi verificado se a adi¢gao de tensoativo no meio de dissolugéo
teve alguma influéncia no resultado do perfil de dissolugdo. A Figura 26 mostra a

relacdo entre adigdo de tensoativo e a conclusédo do estudo de perfil de dissolugéo.
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Figura 26 -Grafico relacionando a conclusdo do estudo de perfil de dissolugdo e a adigao
de tensoativo ao meio de dissolugdo. Dados obtidos através do Sistema de Informacgbes
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de Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia (Sineb) durante o periodo de
set/2008 a ago/2010

Foi realizado o teste de estatistico Qui-Quadrado para verificar a associagéo
entre conclusdo dos estudos de perfil de dissolugdo e a adicédo junto ao meio de
dissolugao utilizado.

Como foi obtido um valor p inferior a 0,05 (p valor < 0,01), € possivel concluir que
essa associagao existe, ou seja, que o uso de tensoativo no meio de dissolugéo tende a
influenciar na conclusao do estudo de perfil de dissolugao.

Diferente do discutido anteriormente na seg¢ao 1.5, que descreve o0 uso do
tensoativo para propiciar melhor condicdo ao meio para solubilizacdo de farmacos
pouco soluveis, os resultados, a principio, demonstram que o uso de tensoativo tende a
conduzir o perfil de dissolugcdo a ndo semelhanga. Entretanto, uma hipétese para
justificar os resultados encontrados, € que os tensoativos tém sido usados de forma
errbnea, nao sendo adicionados ao meio de dissolugdao em concentracdo adequada ou

mesmo utilizados tipos inadequados para a solubilizagdo dos farmacos sob avaliagao.

4.2.2 Excipientes

Os estudos de bioequivaléncia sao apresentados a Anvisa fisicamente anexados
ao processo de registro de medicamento, que contem todas as informagdes relativas ao
produto, como por exemplo, formulagdo, dossié de produgado, informagdes sobre
estabilidade, dentre outras.

Durante a analise de um processo de registro de medicamento, as informagdes
relativas a formulacdo do medicamento s&o inseridas em um sistema interno da Anvisa,
denominado DATAVISA (91).

Entretanto, o DATAVISA (91), por ser um sistema antigo, ndo permite haver
nenhuma vinculagdo das informacgdes relativas ao produto com o estudo de
bioequivaléncia ao qual ele foi submetido, ndo sendo possivel assim, relacionar as

informagdes da formulacdo dos produtos com a conclusdo do estudo de
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bioequivaléncia, e, consequentemente, n&do permitindo avaliar uma possivel

interferéncia dos excipientes sobre a conclusédo dos estudos de bioequivaléncia.
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5 CONCLUSAO

Com base nos resultados encontrados foi possivel verificar que dentre os fatores
relacionados ao farmaco, tanto a classificagao biofarmacéutica dos farmacos presentes
nos medicamentos quanto suas variabilidades influenciaram na conclus&o dos estudos
de bioequivaléncia.

Ainda, foi verificado também que, a ndo adequacdo do numero de voluntarios
necessarios a conducao dos estudos de bioequivaléncia em relacdo aos seus
coeficientes de variagao tende a conduzir os estudos a bioinequivaléncia.

Com relagao aos fatores relacionados a formulacao, foi observado que os perfis
de dissolugéo avaliados ndo foram capazes de predizer os resultados dos estudos de
bioequivaléncia, ndo sendo entdo possivel fazer tal associagdo. Nao foi possivel
também associar os métodos de dissolugéo utilizados (farmacopeico ou validado) com
a conclusdo do perfil de dissolugdo. No entanto, a adigcdo de tensoativo ao meio de
dissolugao, ao contrario do esperado, ndo conduziu o ensaio de perfil de dissolugao a
similaridade.

A influéncia dos excipientes na conclusdo dos estudos de bioequivaléncia nao
pdde ser avaliada em virtude da nao vinculagdo do sistema Sineb que armazena as
informacdes dos estudos de bioequivaléncia com o DATAVISA, sistema que armazena
as informacdes relativas a formulagéo.

Com base nos dados disponiveis, que mostraram, nas condigdes de analise, a
auséncia de associacdo estabelecida entre os resultados dos ensaios de perfil de
dissolugcao e os resultados dos estudos de bioequivaléncia, é recomendada que antes
da regulamentagdo das consultas publicas 91 e 92, seja realizada uma melhor
avaliacido das condi¢cdes em que serdao conduzidos os estudos in vitro para fins de

bioisencao.
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