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RESUMO

Farmacos com alta permeabilidade intestinal, ampla faixa terapéutica e
auséncia de evidéncias documentadas de bioinequivaléncia ou problemas de
biodisponibilidade devido a formulacéo, foram considerados bioisentos pela ANVISA
(RDC 37/2011), ou seja, os farmacos que se encaixam nesta categoria nao
necessitam de estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia para serem
comercializados. Dentre os catorze produtos que receberam a bioisengao da
ANVISA, encontra-se o fluconazol, antifungico aprovado atualmente para ser
comercializado em varios paises, inclusive no Brasil, onde inumeras opcodes
comerciais do produto fluconazol capsulas, genérico ou similar, podem ser
adquiridas. Tendo em vista a bioisengao do produto fluconazol capsulas e sua larga
utilizacdo no mercado brasileiro, o estudo do perfil de dissolugdo deste produto
torna-se relevante. Sendo assim, este trabalho avaliou 2 produtos genéricos e 2
produtos similares frente ao medicamento referéncia em relacdo aos seus perfis de
dissolugédo e a similaridade entre eles. Os resultados foram avaliados seguindo a
RDC 31/2011 da ANVISA que prevé o calculo do fator de similaridade entre os perfis
de dissolugao. E, pbdde-se observar que apenas 1 medicamento genérico apresentou
o fator de similaridade adequado (entre 50 e 100), sendo 51,60, os demais
medicamentos testes apresentaram valores fora do intervalo adotado pela ANVISA.
Através desses resultados, conclui-se que intercambialidade do medicamento
referéncia pelo medicamento genérico ou similar ndo € adequada, uma vez que eles

nao sao considerados iguais, salvo um dos medicamentos genéricos.



ABSTRACT

Drugs with high intestinal permeability, wide therapeutic range and the
absence of documented evidence of bioinequivalence or bioavailability problems due
to the formulation, were considered biowaivers by ANVISA (RDC 37/2011), in other
words, drugs that belong into this category require no studies relative bioavailability/
bioequivalence in order to be marketed. Among the fourteen products that received
ANVISA’s bioavailability, there is fluconazole, an antifungal currently approved to be
commercialized in several countries, including Brazil, where OTC commercial options
of the product, like capsules, generic or similar, can be acquired. In view of the
product fluconazole capsules that is a biowaiver and its widespread use in Brazil, the
study of the dissolution profile of these products becomes very important. This
project aims to evaluate 2 generics products, 2 similars products and the reference
fluconazole in relation to the dissolution profile and the similarity among them. The
results were evaluated following the RDC 31/2011 by ANVISA, which provides the
calculation of similarity factor (F2) among the dissolution profiles. Therefore, it can be
observed that only one generic pharmaceutical form (G2) has the factor of similarity
appropriate (between 50 and 100), was 51,60, the others medicines tests showed
values outside the range adopted by ANVISA. Through these results, concluded that
the reference medicine interchangeability with a similar drug or a generic drug is not

suitable, because they are not considered equal, unless one of generics medicines.
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1. INTRODUGAO

As infeccbes fungicas invasivas permanecem como importante causa de
morbidade e mortalidade, em especial na populagdo de pacientes gravemente
enfermos e em imunocomprometidos. O tratamento destas infecgdes é ainda
bastante limitado por problemas de segurangca dos medicamentos, resisténcia
microbiana e baixa eficacia (Carrilo-Munoz et al., 2006). O arsenal terapéutico dos
medicamentos antifungicos é ainda bastante restrito, principalmente no caso de
infeccbes profundas ou sistémicas, e existe a necessidade de novos antifungicos
mais eficazes e menos téxicos. Nos ultimos anos, a anfotericina B e os azois —
principalmente cetoconazol, fluconazol e itraconazol — tém sido os farmacos de
primeira escolha na terapia (Bergold & Georgiadis, 2004; Carrilo-Munoz et al., 2006).

O fluconazol foi aprovado para ser comercializado em varios paises, inclusive
no Brasil. Este farmaco pertence a classe dos triazdis, o que caracteriza uma
metabolizagdo mais lenta e com menor efeito na sintese de esterdides humanos em
relagdo aos imidazodlicos. O fluconazol apresenta atividade contra espécies de
Candida sp., sendo indicado em casos de candidiase orofaringea, esofagica, vaginal
e sisttmica. E também utilizado em casos de meningite criptocécica, sendo o
farmaco de escolha no tratamento de meningite por coccidioides; tem atividade
contra histoplasmose, blastomicose e esporotricose (Bennett, 2003; Park et al.,
2007).

No mercado brasileiro o fluconazol é comercializado nas formas
farmacéuticas capsulas e solugdo injetavel, sendo o medicamento referéncia
Zoltec®, produzido pelo laboratério Pfizer Ltda (Brasil, 2011). Encontra-se disponivel
em forma de céapsulas, nas dosagens 50, 100 e 150 mg. O fluconazol possui
farmacocinética com biodisponibilidade oral de aproximadamente 100% (Bennett,
2003).

O fluconazol (Figura 1), quimicamente denominado a-(2,4-diflurofenil)-a-(1H-
triazol-1-metil)-1H-1,2,4-triazol-1-etanol, € um pd branco ou quase branco,
ligeiramente soluvel em agua, soluvel em etanol e em acetona, facilmente soluvel
em metanol, muito pouco soluvel em tolueno. Sua forma molecular é Cy3H12F2NgO
(C=50,98%; H = 3,95%; F = 12,41%; N = 27,44%; O = 5,22%), com peso molecular
de 306,27 g/mol e intervalo de fusdo em 223-224° C. E uma base fraca e sua
constante de ionizagdo (pka) medida em NaOH 1,1M é 1,76 + 0,10 (Dash &
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Elmquist, 2001; O’Neil et al., 2010). Deve ser estocado em frasco hermeticamente

fechado e em temperatura inferior a 30° C (O’Neil et al., 2010).

Figura 1. Estrutura quimica do fluconazol (CAS 86386-73-4) (F. Bras., 2010)
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Na farmacopeia americana 32 (USP 32, 2009) nao ha monografia oficial para
o produto fluconazol acabado. A farmacopeia brasileira em sua 52 edicao, publicada
em 2010, traz a monografia para o produto acabado na forma de capsulas e o teste
de dissolugao é preconizado para este produto.

Os estudos de dissolugao representam uma ferramenta indispensavel para as
varias etapas dos processos de desenvolvimento farmacotécnico de medicamentos,
permitindo verificar a estabilidade dessas formulagdes e o perfil de liberacdo do
farmaco em meios liquidos. Na area de producdo farmacéutica e controle de
qualidade, os resultados do teste de dissolugdo podem ser empregados para
detectar desvios de fabricagao, para assegurar uniformidade durante a produgao de
um lote e reprodutibilidade lote a lote. Testes de dissolucdo também podem ser
utilizados para avaliar mudangas apo6s o registro do produto e podem auxiliar na
decisao para a realizacdo de estudos de bioequivaléncia e no desenvolvimento de
correlagao in vivo - in vitro (Marques, 2002).

O teste de dissolucdo possibilita determinar a quantidade de substancia ativa
dissolvida no meio de dissolucdo quando o produto é submetido a acdo de
aparelhagem especifica, sob condi¢des experimentais descritas. O resultado é
expresso em porcentagem da quantidade declarada no rétulo que se dissolveu no
tempo determinado de ensaio. O teste se destina a demonstrar se o produto atende
as exigéncias constantes na monografia do medicamento em comprimidos, capsulas

e outros casos em que o teste seja requerido (F. Bras., 2010). E um ensaio fisico
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que prevé a liberacdo de um farmaco de uma forma farmacéutica em uma
determinada velocidade de agitagdo, numa determinada quantidade de meio e no
tempo correto. E um processo controlado pela afinidade entre a substancia sélida e
o solvente, e pelo modo como a forma farmacéutica a libera.

A condicdo sink é obedecida durante todo o ensaio, sendo que a
concentragao alcancgada pelo fluconazol na cuba no momento em que 100% da dose
estao dissolvidos € mais que 40 vezes menor que sua concentragao de saturagao
neste meio.

Estudos mostraram que variagdes na formulacdo ou na técnica de fabricacao
podem gerar diferengas substanciais na absor¢do e, consequentemente, na
resposta terapéutica dos farmacos (Rouge et al., 1996; Consiglieri, Storpirtis, 2000).
Essas modificagdes podem ser monitoradas in vitro pelo perfil de dissolugao, por
meio da quantificacdo da fragdo de farmaco dissolvido e in vivo pela sua
concentragao plasmatica, ambas em fungao do tempo (Banakar, 1992; Ginski, Polli,
1999).

Farmacos com alta permeabilidade intestinal (fator absor¢ao = 85% em seres
humanos), ampla faixa terapéutica e auséncia de evidéncias documentadas de
bioinequivaléncia ou problemas de biodisponibilidade devido a formulagao foram
considerados bioisentos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(RDC 37/2011), ou seja, farmacos que se encaixam nessa categoria ndo necessitam
de estudos de Dbiodisponibilidade relativa/bioequivaléncia para serem
comercializados. Dentre os catorze produtos que receberam a bioisengao da
ANVISA, encontra-se o fluconazol. A bioisencdo € baseada no sistema de
classificagao biofarmacéutica (SCB) para os farmacos classificados como classe 1 —
farmacos de altas solubilidade e permeabilidade. Assim, a empresa deve comprovar
a alta solubilidade do farmaco, a dissolucao rapida do produto com perfil semelhante
ao do medicamento referéncia e ter excipientes bem estabelecidos (Neto, 2012;
Lobenberg, 2012; Stippler, 2012).

O teste de dissolugdo estd emergindo como um teste substituto de
equivaléncia para certas categorias de farmacos com administragao oral. Para estes
medicamentos, o perfil de dissolucdo sendo similar ao perfil de dissolugdo do
medicamento referéncia, o teste pode ser usado para documentar a equivaléncia
(Lobenberg, 2012).
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Segundo a ANVISA (Lei n® 9.787, de 10 de fevereiro de 1999), medicamento
similar € aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos, apresenta a
mesma concentragdo, forma farmacéutica, via de administragdo, posologia e
indicagdo terapéutica, preventiva ou diagnostica, do medicamento de referéncia
registrado no 6rgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir
somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de
validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, devendo sempre ser
identificado por nome comercial ou marca; medicamento genérico seria similar a um
produto de referéncia ou inovador, que se pretende ser com este intercambiavel,
geralmente produzido ap6s a expiragdo ou renuncia da protecdo patentaria ou de
outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranga e qualidade,
e designado pela denominagdo comum brasileira (DCB) ou, na sua auséncia, pela
denominagdo comum internacional (DCI); e o medicamento de referéncia € o
produto inovador registrado no 6rgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria e
comercializado no pais, cuja eficacia, segurangca e qualidade foram comprovadas
cientificamente junto ao 6rgao federal competente, por ocasido do registro.

A intercambialidade entre esses produtos deve ser assegurada nao somente
pela avaliagdo da qualidade das matérias primas empregadas nos processos de
fabricacdo, mas também mediante estudos de equivaléncia farmacéutica,
bioequivaléncia e biodisponibilidade. A necessidade de tais estudos esta relacionada
a probabilidade de variacado de efeito terapéutico dos medicamentos que contenham
o mesmo farmaco (Bermudez, 1994; Moretto, 1999).

Tendo em vista a bioisengdo do produto fluconazol capsulas e sua larga
utilizacdo no mercado brasileiro, onde estao disponiveis inUmeras opg¢des de compra
do produto genérico ou similar, o estudo do perfil de dissolugdo destes produtos
torna-se ainda mais relevante. Esse € um estudo novo que teve como objetivo
avaliar 2 produtos fluconazol genéricos, 2 produtos fluconazol similares e o
fluconazol referéncia, todos existentes no mercado brasileiro, em relacdo ao perfil de

dissolucao e a similaridade entre eles.
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2. OBJETIVOS

O estudo objetivou a avaliagdo e comparagéao dos perfis de dissolugéo de 2
produtos genéricos e 2 produtos similares do fluconazol capsula 150mg, frente ao
medicamento referéncia.

Para comparacéao, foi analisada a similaridade entre os perfis de dissolucéo

através dos calculo do fator de similaridade (F2).

3. MATERIAL, EQUIPAMENTOS E METODOS

3.1. Material

Como material de estudo foi utilizado o fluconazol substancia quimica de
referéncia doado pela industria EMS, o fluconazol capsula 150 mg de mesmo lote e
dentro do prazo de validade do medicamento referéncia, e dois produtos similares
(S1 e S2) e dois produtos genéricos (G1 e G2), também de mesmo lote e com prazo

de validade adequado, adquirido na forma de doagao e compra.

3.2. Equipamentos

Foi utilizado o dissolutor da marca Agilent modelo VK 7025 com amostrador
automatico, balanca analitica, espectrofotometro da marca Shimadzu UV-1800 com
derivagao, agua purificada (Milli-Q) e acido cloridrico P.A. da marca Qhemis.

3.3. Métodos

3.3.1. Ensaios de dissolugao e quantificagao

A dissolucao do fluconazol preconizada na farmacopeia brasileira diz que o
tempo de procedimento é de 30 minutos, utilizando 900 mL de HCI 0,1 M como meio
de dissolucédo a 37 °C, aparato 1 (cesto), rotacdo de 100 rpm e quantificagdo por

espectrofotometria a 261 nm.



15

O método empregado neste estudo foi desenvolvido e validado por Corréa e
colaboradores (Corréa et al., 2011). O procedimento descrito na farmacopeia
brasileira foi otimizado a fim de eliminar interferéncias do placebo na quantificacédo
do farmaco e aumentar o poder discriminatorio da dissolugdo. O método tem
duracao de 30 minutos.

Devido as condig¢bes sink in vivo (sink natural), os estudos para determinar as
taxas de dissolugdo in vitro devem ser conduzidas em condi¢cbes sink. Isso
normalmente é obtido com a utilizagdo de grande volume de meio de dissolugao
(Abdou, 1989). Isso porque, in vivo, estabelece-se um equilibrio entre as membranas
gastrointestinais em pouco tempo, sem efeitos da diminuicdo do gradiente de
concentracdo na cinética de dissolugdo, caracterizando uma velocidade de
dissolugédo constante. Para obter tal condi¢édo in vitro, além do uso de um grande
recipiente, emprega-se grande volume de meio, de modo que a concentragao de
meio n&o atinja mais do que 20 a 30% de sua solubilidade maxima. Mantendo
constante o volume empregado, tem-se a condigdo sink, que representa uma
cinética de ordem zero, onde a concentracdo do farmaco aumenta linearmente com
o passar do tempo, sem influéncia do gradiente de concentragdo (Abdou, 1995;
Aulton, 2005; Hargel & Yu, 1999b).

O meio de dissolugao, HCI 0,1 M, foi desaerado por sonificacdo e aquecido a
37 °C. Foram utilizados 900 mL de meio em cada cuba e o aparato 1 (cesto) foi
empregado a rotagdo de 75 rpm. As amostras foram retiradas automaticamente
apos 3, 7, 10, 15, 20 e 30 minutos passando por uma filtragao em filtro quantitativo
com porosidade igual a 0,35 pym.

A solugao padrao foi preparada na concentragao tedrica que se teria em cada
cuba, ou seja, concentragdo de 0,167 mg/mL. Assim, na preparagao da solugéao
padrdao foram pesados 8,35 mg do fluconazol substancia quimica de referéncia,
seguido da dissolugao em agua purificada em um baldo volumétrico de 50 mL.

A quantificacao foi feita por espectrofotometria derivada, derivagdo em
primeira ordem e leitura em 268 nm. Este método, diferentemente do preconizado
pela farmacopeia brasileira, mostrou ser livre de interferentes provenientes do
placebo e do involucro da capsula e apresenta maior seletividade quando
comparado a espectrofotometria de ordem zero.

Todos os produtos foram analisados usando as mesmas condi¢cdes de ensaio

e obedecendo as condicbes analiticas requeridas pela RDC 31/2011 da ANVISA
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para os perfis de dissolugcdo para fins de calculo do fator de similaridade. Para isso,

12 capsulas do mesmo lote para cada produto foram utilizadas.

3.3.2. Calculo do fator de similaridade

Os resultados foram avaliados seguindo a RDC 31/2011 da ANVISA que
prevé o calculo do fator de similaridade (F2) entre os perfis de dissolugéo. O fator de
similaridade foi calculado através da Equacdo 1. Esse fator € uma medida de

semelhanca entre as porcentagens dissolvidas do farmaco referéncia e os testes.

Equacgéao 1
=} 8
1 n
F2=50xlog)|1+| — Y (Re—Tt} | x100
nJi=

Em que:

n = numero de tempos de coleta considerados para fins de calculo de F2; Rt = valor
de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o medicamento de referéncia ou
comparador; Tt = valor de porcentagem dissolvida do medicamento teste ou da
formulagao alterada, no tempo t.

O fator de semelhanga (F2) s6 pode ser calculado quando as condi¢gdes do
ensaio de dissolugdo forem exatamente as mesmas empregadas na avaliagdo de
todas as amostras, tanto referéncia quanto teste.

Assim, segundo a RDC 31/2011, sdo necessarias 12 capsulas de cada
medicamento teste e 12 capsulas do medicamento referéncia (Zoltec®), os tempos
de coleta devem ser sempre 0os mesmos € o numero de pontos de coleta deve ser
representativo, com no minimo 5 pontos, até que se alcance a fase de platd na
curva. Ainda para a realizagao do calculo do fator de similaridade, deve ser levado
em consideragdo apenas um ponto com 85% ou mais de farmaco dissolvido, com
isso, os demais pontos foram desconsiderados. E deve-se ter no minimo 3 pontos

para realiza-lo.



17

Para complementar o estudo comparativo dos perfis de dissolucdo do
fluconazol capsulas, aplicou-se também o calculo do fator de diferenca, denominado

F1, o qual é calculado através da Equacgao 2.

Equacao 2

n

> |Re—T1

F1 t=1 %100

n
D Rt
=1

Em que:
n = numero de tempos de coleta considerados para fins de calculo de F1; Rt = valor
de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o medicamento de referéncia ou
comparador; Tt = valor de porcentagem dissolvida do medicamento teste ou da

formulagao alterada, no tempo t.

4. RESULTADOS

Para facilitar a visualizacao e interpretacédo dos dados, seguem as Tabelas 1
e 2 com os valores de F1 (Tabela 1) e F2 (Tabela 2), além da Figura 2 do perfil

comparativo das amostras.
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Tabela 1. Valores obtidos para o fator de diferenca (F1)

G1 33,66
G2 15,50
S1 36,12
S2 80,91

Tabela 2. Valores obtidos para o fator de semelhancga (F2)

G1 38,93
G2 51,60
S1 32,22
S2 26,42

Através dos valores de F1 e F2 é visivel que a maioria dos fatores néo se
encontram dentro do intervalo esperado, apenas G2 apresenta valor adequado ao
previsto pela RDC para o F2, entre 50 e 100. Essas diferengas nos perfis, quando

comparados ao medicamento referéncia, podem ser vistos na Figura 2.
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Figura 2. Perfil comparativo da porcentagem da média de fluconazol dissolvido em

funcéo do tempo.
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5. DISCUSSAO

Para serem considerados semelhantes, os perfis de dissolugcao devem
apresentar perfis de dissolugdo correspondentes, ou seja, se a dissolugdo do
medicamento referéncia for considerada rapida, a do medicamento teste também
devera ser. O valor do fator de semelhanca calculado deve estar contido entre 50 e
100. Ja os perfis considerados diferentes apresentam fator de diferenga superior a
15 (Mahle et al., 2007).

Com o estudo do grafico do perfil comparativo da porcentagem da média de
fluconazol dissolvido (Figura 2) nota-se que ha poucas semelhangas com a curva do
medicamento referéncia, tornando-se necessario o0 uso de uma ferramenta que
garanta a similaridade dos produtos testes ao referéncia. Para isso, € utilizado o
meétodo descrito pela ANVISA na RDC 31/ 2011, o método modelo independente, o

qual prevé o calculo dos fatores de diferenca (F1) e de semelhanga (F2). No entanto,
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mesmo se nao houver uma diferenga gritante deve-se realizar o calculo do fator de
semelhanca, sendo que o F1 é apenas um fator complementar.

Os valores de F1 e F2 calculados, bem como o grafico com os perfis de
dissolucdo médios de cada produto, mostram que apenas o produto G2 apresenta o
desenho da curva de dissolugao semelhante ao referéncia e pode ser considerado
similar segundo o teste F2. Apesar de o desenho da curva para o produto G2 ser
similar ao referéncia, os valores dissolvidos em cada ponto sdo consideravelmente
menores, 0 que reflete no valor de F2 (51,60) calculado, que se encontra no limiar
de similaridade (F2 > 50) e no valor calculado para F1 (15,50), que se apresenta na
regido de consideravel diferenca, em que F1 > 15.

Todos os outros produtos, G1, S1 e S2 apresentam perfis de dissolugéo
diferentes daquele apresentado pelo produto referéncia. O produto S2 apresenta
cerca de 95% de farmaco dissolvido no tempo de 15 minutos, ou seja, praticamente
todo dissolvido, o que quando comparado ao medicamento referéncia, observa-se
uma grande discrepancia, pois no tempo de 15 minutos, a porcentagem de produto
dissolvido para o referéncia é de 71%. De modo semelhante, o produto G1 mostrou
rapida liberagao do farmaco e alta porcentagem dissolvida em 15 minutos de teste.

O objetivo da implementacgéo da politica de medicamentos genéricos no Brasil
€ aumentar o acesso da populagao a eles, melhorar a qualidade desses produtos e
diminuir o custo dos tratamentos médicos, além de estimular a concorréncia, o que
leva a uma previsivel reducdo de seus precgos, trazendo beneficios a todos os
segmentos envolvidos na cadeia de produgdo, controle, comercializagdo e,
principalmente, consumo (Carvalho et al., 2006). Nao sé os genéricos, mas 0s
medicamentos similares também exercem essa funcdo no mercado.

A bioequivaléncia é essencial para que se faga a intercambialidade, isto €, um
paciente possa substituir o medicamento referéncia pelo seu genérico ou similar,
sem comprometer a eficacia ou a seguranga. Sinais de bioinequivaléncia podem
prejudicar o desempenho do produto, como sua biodisponibilidade, o que pode levar
a uma terapéutica diferente da esperada (Ruiz et al., 2012).

E necessario que todo medicamento genérico e similar sejam bioequivalentes
ao medicamento referéncia, compartilhando mesmos perfis terapéuticos e mesmas
propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas, podendo entdo ser

intercambiados (Ruiz et al., 2012). Para os farmacos bioisentos, como é o caso do
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fluconazol, a seguranga da intercambialidade é garantida pela similaridade entre os

perfis de dissolugdo. Assim, essa se torna obrigatdria.

6. CONCLUSAO

Os dados apresentados neste estudo mostram que os produtos fluconazol
capsulas comercializados no mercado brasileiro na forma de medicamento genérico
ou similar apresentam falhas na similaridade ao produto referéncia. A similaridade é
indispensavel para que nao ocorra falhas na intercambialidade entre eles, pois pode
levar a queda do desempenho terapéutico do medicamento, acarretando em uma
terapéutica diferente.

Assim, este estudo faz emergir o questionamento sobre a qualidade dos
medicamentos comercializados como genéricos e similares no Brasil. Além do
questionamento sobre sua real intercambialidade com os produtos referéncia, o
impacto desses desvios de similaridade na terapéutica e a urgente necessidade de

maior controle e fiscalizacdo da qualidade desses medicamentos.
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