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Medicamento geneérico T

¢ Surgimento

*L|_-

> Inicialmente — Paises com leis de patentes para medicamentos — Estados Unidos, Canada, Inglaterra,

Alemanha

m Medicamentos genéricos representam atualmente parcela significativa do mercado de

medicamentos em tais paises — Nos Estados Unidos: ~ 88% das prescri¢oes
(BUENO, 2005) (IMS HEALTH, 2015)

% America Latina — Processo mais recente — Maior parte dos paises nao incluia patentes de medicamentos em

suas legislagoes até 1994

> (rande numero de medicamentos por similaridade sem comprovacao de equivaléncia terapéutica

> Brasil — Destaca-se por sua politica de medicamentos genéricos
(OPS, 2003)




Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

% Lein®9.782/99
> Definiu o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e criou a ANVISA
> ANVISA — Finalidade institucional: Promover a protecdo da saude da populacao

m Uma das primeiras acoes — Parte da Politica Nacional de Medicamentos — Publicagao da Lei dos

Genéricos
(BRASIL, 1999a; 1999b) _! , l_
o
< Politica de medicamentos genéricos — QObjetivos i
> Estimular a concorréncia nacional ANVISA

> (ontribuir para o fornecimento de medicamento de gqualidade a um menor custo

> (arantir maior acesso por parte da populacao ao tratamento medicamentoso
(ARAUJO et al,, 2010)




Medicamento genérico

< Lein®9.787/99

> Medicamento genérico — “Medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que se

pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido apds a expira¢ao ou renuncia da protecao

patentdria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, sequranca e qualidade, e

designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI”

% (Contexto farmacéutico — Denominacao genérica refere-se a nomenclatura do_principio ativo

> Quando aprovada pela ANVISA — Denomina¢ao Comum Brasileira — DCB

> Quando recomendada pela OMS — Denominagao Comum Internacional — DCI

Medicamento

(BRASIL, 1999a) Geneérico




Medicamento geneérico

% Medicamento genérico
> (ontém 0 mesmo ou 0S mesmos principios ativos, apresenta a
mesma dosagem, forma farmacéutica, via de administragao,
posologia e indicacao terapéutica, preventiva ou diagnéstica,
do medicamento de referéncia
> Pode diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e
forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem e

excipientes

(BUENO, 2005)

@l medicamento

genénco
I ¥ ¥
Substancia ativa | we | Ml.,,-iﬁmmgelf;"
do medicamento | Xk Leint 9767, ¢! Lei Federal
genérico R 50 mg para

20U AT Medicamento
Genérico
Lei 9.787/99

mxnmnﬁ

= ento
Gz

Faixa amarela

de identificacdo
do medicamento
genérico




Medicamento geneérico

% Regulamentacao técnica — Registro de medicamentos genéricos no Brasil

> Base — Legislacoes de paises com ampla experiéncia na implementacao e utilizacao de medicamentos

genéricos
m Estados Unidos, Canada e paises da Comunidade Europeia

e (onsiderados detentores de sistemas avancados de Vigilancia Sanitaria

¢ Brasil — Primeiro pais da América do Sul a implantar o registro de medicamentos genéricos
> Requisitos — Estudos de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia

> (onsiderado modelo para outros paises da regiao

(BUENO, 2005)




Medicamento genérico

Criacao da ANVISA

Publicacdo das diretrizes sobre a Politica Nacional de Medicamentos

Promulgacao da Lei de Genéricos

Publicacao das Resolucoes que estabelecem os critérios técnicos para o registro de medicamentos genéricos

E& Revolucionaram o mercado farmacéutico brasileiro
Permitiram a introducao e a discussao de conceitos nunca antes empregados no Brasil

E Bioequivaléncia, equivaléncia farmacéutica, equivaléncia terapéutica, bioisencao e sistema de classificacao
biofarmacéutica

E Conceitos constituem as bases cientificas para a implantagao dos medicamentos genéricos, aliados a
certificacao de Boas Praticas de Fabricagao e Controle e de Qualidade (BPFC)

(BUENO, 2005) E
(ARAUJO et al., 2010) Marco na legislacao de medicamentos no Brasil




Medicamento genérico

Criacao da ANVISA

Publicacao das diretrizes sobre a Politica Nacional de Medicamentos

Promulgacao da Lei de Genéricos

Publicacao das Resolucoes que estabelecem os critérios técnicos para o registro de medicamentos genéricos

E{) Revolucionaram o mercado farmacéutico brasileiro
Permitiram a introducao e a discussao de conceitos nunca antes empregados no Brasil

E{) Bioequivaléncia, equivaléncia farmacéutica, equivaléncia terapéutica, bioisencao e sistema de classificacao
biofarmacéutica

E{> Conceitos constituem as bases cientificas para a implantacao dos medicamentos genéricos, aliados a
certificacao de Boas Praticas de Fabricagao e Controle e de Qualidade (BPFC)

(BUENO, 2005) E{}
(ARAUJO et al., 2010) Marco na legislacao de medicamentos no Brasil




Biodisponibilidade, biodisponibilidade relativa e bioequivaléncia

% Biodisponibilidade — A extensao, isto €, a quantidade, de farmaco absorvido e a velocidade do processo de

absorcao

% Determinacao — Dada, em geral, utilizando-se de estudos farmacocinéticos

> Envolvem a administracao do medicamento ao organismo e a coleta de liquidos bioldgicos em tempos

pré-estabelecidos, sequida da guantificacao do farmaco, sendo esta realizada de acordo com método

bioanalitico validado para esta finalidade

(STORPIRTIS; GAI, 2015)
(CONSIGLIERI; STORPIRTIS, 2000)




Biodisponibilidade, biodisponibilidade relativa e bioequivaléncia

% (Calculo — Realizado empregando-se parametros farmacocinéticos
> Area sob a curva de concentracdes plasmaticas do farmaco pelo tempo — ASC, .
> (oncentragao plasmatica maxima atingida apos a administragao do medicamento — C .

% ASC_ representa o principal parametro relativo a biodisponibilidade — Corresponde a extensao de absorcao
T

(STORPIRTIS; GAI, 2015) Crns

ASC,,

Concentragao plasmatica

W

Tempo
Tinan
Figura. Representacao da curva de concentragdes plasmaticas de um farmaco pelo tempo e os parametros farmacocinéticos utilizados
no calculo da biodisponibilidade (STORPIRTIS; GAI, 2015)




Biodisponibilidade, biodisponibilidade relativa e bioequivaléncia

O/
L X4

Absorcao — Extensao pela qual o farmaco atinge o sistema porta a partir do lumen do trato gastrointestinal

> Levando em conta que as formas solidas de uso oral sao as mais utilizadas na terapéutica

> Via oral é bastante complexa em termos de processo de absorcao

O/
L X4

Por definicao — Biodisponibilidade de um medicamento administrado por via intravascular é total ou 100%

m Toda a dose administrada esta disponivel para exercer efeito

> Administracao de um medicamento por qualquer outra via envolve barreiras

potenciais que podem vir a prejudicar o aproveitamento completo da dose

m Medicamentos a serem administrados por via extravascular requerem

a realizacdo de ensaios para determinagao de sua biodisponibilidade

(STORPIRTIS; GAI, 2015)




Biodisponibilidade, biodisponibilidade relativa e bioequivaléncia

¢ Biodisponibilidade relativa — Comparacao das biodisponibilidades de dois medicamentos administrados por
via extravascular

> Ensaios de biodisponibilidade relativa sao exigidos para o registro de medicamentos genéricos,

utilizando-se o critério de aceitacao da bioequivaléncia

m Comparadas as biodisponibilidades do medicamento teste, candidato a medicamento genérico, e

do medicamento de referéncia

m (alculam-se as razoes dos parametros relacionados a extensao e a velocidade de absor¢ao

(STORPIRTIS; GAI, 2015)

) Extensao de absor¢ao = ASC,,
(ARAUJO et al., 2010) t

teste

/ASC,
/C

de referéncia)

Velocidade de absor¢ao = C

max (teste)’ ~max (de referéncia)




Biodisponibilidade, biodisponibilidade relativa e bioequivaléncia

«*  Sobre estas razoes — Calculam-se os IC 90%

Dois medicamentos sao considerados bioequivalentes quando os IC 90% das razoes

log ASC,, / log ASC elog C /log C estao entre 80 e 125%

t (teste) 0-t (de referéncia) max (teste) max (de referéncia)

> (ritério adotado internacionalmente

% Para que os dois medicamentos sejam considerados bioequivalentes — Nao podem existir diferencas

estatisticamente significativas entre os parametros farmacocinéticos ASC e C_.
> (Qlculo estatistico — Emprega-se a analise de variancia (ANOVA)
m Verificar diferencas significativas entre os valores calculados

m Avaliar a influéncia dos fatores de variabilidade

(STORPIRTIS; GAI, 2015) (ARAUIO et al,, 2010)
s



Equivaléncia farmacéutica

¢ Empresa pretende lancar um medicamento genérico no mercado — Antes de submeter seu medicamento teste

a0 ensaio de bioequivaléncia, deve comprovar sua equivaléncia farmacéutica

% Equivaléncia farmacéutica — Estudo comparativo entre dois medicamentos, a exemplo do medicamento teste,

candidato a medicamento genérico, e do medicamento de referéncia

> Emprega métodos in vitro

% Equivalentes farmacéuticos — Medicamentos que contém o mesmo farmaco, isto €, mesmo sal, éster ou base

da mesma molécula terapeuticamente ativa, na mesma dosagem e na mesma

forma farmacéutica, podendo ou ndo conter excipientes idénticos \ 9 .

(STORPIRTIS; GAI, 2015) (ARAUJO et al, 2010) ' J




Equivaléncia farmacéutica

% Equivalentes farmacéuticos — Devem cumprir as especificacoes atualizadas da Farmacopeia Brasileira

> Em caso de auséncia — Especificacoes de outros cddigos autorizados pela legislacao vigente ou outros

padroes aplicaveis de qualidade

m Especificacoes — Identidade, dosagem, pureza, poténcia, uniformidade de contetdo, tempo de

desintegracao e velocidade de desintegracao, quando aplicavel

(ARAUIO et al, 2010)
(STORPIRTIS; GAI, 2015)




[ A [ ] A ®
Equivaléncia terapeutica
% Equivalentes terapéuticos — Medicamentos que sejam equivalentes farmacéuticos e que, apos administracao,
seus efeitos em relagao a eficacia e a sequranca sejam essencialmente 0s mesmos, 0 que se avalia por meio de

estudos de bioequivaléncia apropriados

> Estudos de bioequivaléncia — Envolvem, em geral, ensaios farmacocinéticos, mas também ensaios

farmacodinamicos, ensaios clinicos ou ensaios in vitro

L + 0%

(STORPIRTIS; GAI, 2015)




Equivaléncia terapéutica

¢ Critérios de registro de medicamentos genéricos — Englobam

[ Bioequivaléncia ] [ Equivaléncia farmacéutica ]

Boas Praticas de Fabricacao e Controle de Qualidade (BPFC)

normatizadas pela ANVISA, sequindo critérios internacionalmente aceitos

> (Objetivo — Garantir a equivaléncia terapéutica e, consequentemente, a intercambialidade com o

medicamento de referéncia

m Estabelecidos requisitos com bases cientificas para assegurar a intercambialidade,

comprovando-se, essencialmente, os mesmos efeitos de eficacia e sequranca

(STORPIRTIS; GAI, 2015) (ARAUJO et al., 2010)
s



% Bioisencao — Nao exigéncia de um estudo de bioequivaléncia in vivo para o registro de um medicamento pela

autoridade sanitaria

> Podendo haver ensaios in vitro adequados capazes de substituir os estudos in vivo

s Prevista na RDC n® 37/2011 — Estabelece os requisitos para a isencao e substituicao dos estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia
> Pressupoe-se a isen¢ao e substitui¢ao destes ensaios quando

m dabioisen¢dao em razao da forma farmacéutica

m dabioisencao para demais dosagens ENFOQUE DO TRABALHO

m [da bioisencao baseada no sistema de classificacao biofarmacéutica (SCB)]

e Ensaios in vitro apropriados utilizados em substituicao aos estudos in vivo
(ARAUJO et al., 2010)

(BRASIL, 2011)
s



Bioisencao

% Contexto — Medicamentos genéricos

> Para que se tenha a intercambialidade com o medicamento de referéncia — Deve-se garantir o

cumprimento da equivaléncia farmacéutica e das BPFC

> Embora a bioisencao possa facilitar o processo de obtencao de registro para medicamentos genéricos —

De forma alguma isto é realizado sem considerar a garantia de qualidade,

eficacia e seguranca destes medicamentos

(ARAUIO et al,, 2010)




Sistema de classificacao biofarmacéutica (SCB)

¢ Proposto por Amidon e colaboradores em 1995

K/
L 4

Criacao considerada um dos grandes avancos ocorridos na area de Biofarmacotécnica nas ultimas décadas

K/
L %4

Forma de correlacionar o comportamento in vitro de um farmaco com seu comportamento in vivo —

Considerando caracteristicas de solubilidade e permeabilidade

K/
L 4

Combinado com a caracteristica de dissolucao da forma farmacéutica — SCB leva em consideracao trés fatores

determinantes que afetam a velocidade e extensao de absorcao de

formas farmacéuticas solidas de liberagao imediata de uso oral

(AMIDON et al,, 1995)




Sistema de classificacao biofarmacéutica (SCB)
% Permitiu a classificacao de farmacos com base nos parametros

de solubilidade e permeabilidade Alta Alta
> Subdividindo-os em quatro diferentes categorias I Baixa Alta
1 Alta Baixa
\Y Baixa Baixa

Tabela. Classificacao de farmacos de acordo com o sistema de
¢ Passo limitante da absorcao classificacio biofarmacéutica (SCB) (AMIDON et al,, 1995)

> (lasse | — Apenas o esvaziamento gastrico, caso a dissolucao a partir da forma farmacéutica seja rapida

> (lasse Il — Dissolucao

> (lasse lll — Permeabilidade

> (lasse IV — Apresentam problemas para a efetiva liberacao oral

(AMIDON et al., 1995)
s



Sistema de classificacao biofarmacéutica (SCB)

< E de extremo valor por fornecer uma ferramenta requlatéria para que se possa substituir estudos de

bioequivaléncia por ensaios in vitro

> Estudos de bioequivaléncia — Em geral, realizados utilizando-se de estudos farmacocinéticos

m Plenamente justificado, em termos éticos, pela reducao da exposicdo de voluntarios aos
medicamentos candidatos a tais estudos de bioequivaléncia
m Contribuindo também para a minimizacao de custos e tempo necessarios para 0S processos de

desenvolvimento e registro de produtos farmacéuticos

(LENNERNAS; ABRAHAMSSON, 2005)




Objetivos

Conteudo




Objetivos (©°

Desenvolvimento de um estudo teorico acerca dos ensaios para a determinacao da solubilidade de

farmacos visando o registro de medicamentos genéricos no Brasil e no mundo, no contexto da bioisencao

baseada no sistema de classificacao biofarmacéutica (SCB), apresentando os métodos para determinagao

da mesma e destacando diferentes exemplos de suas aplicagoes.




Conteudo Resultados e discussao




Conteudo Resultados e discussao

Metodos para determinacao
da solubilidade de farmacos

Legislagoes brasileira e internacionais




Brasil

% RDCn°37/2011
> A bioisencao baseada no SCB é aplicavel a medicamentos genéricos formulados com excipientes que nao
apresentem impacto sobre a biodisponibilidade e que apresentem rapida dissolucao in vitro
> INn°10/2016 — Dispoe sobre a lista de farmacos candidatos a bioisencao baseada no SCB
m Aexemplo — Acido acetilsalicilico; cafeina; cloridrato de propranolol; cloridrato de venlafaxina; dipirona;
fluconazol; isoniazida; levofloxacino; metronidazol; paracetamol; pregabalina

> Art. 13 — Formulacao do medicamento devera conter excipientes bem estabelecidos para forma farmacéutica,

via de administracao e farmaco em questao, em quantidades compativeis com a funcao que se pretende

m (aso sejam utilizados excipientes que comprovadamente afetam a biodisponibilidade dos farmacos, o

medicamento genérico deve conter qualitativamente os mesmos do medicamento de referéncia e em

quantidade compativel com a funcao pretendida na forma farmacéutica

(BRASIL, 2011; 2016a)
s



Brasil

< RDCn°37/2011
> Art.9°
m Farmaco é considerado altamente soluivel caso sua maior dose administrada oralmente como uma

formulacao de liberacdo imediata solubilize-se por completo em ate 250 mL de cada uma das solugoes

tampao utilizadas dentro da faixa de pH fisiologico de 1,2 a 6,8 a 37 £ 1°C

m Tais solucoes tampao devem estar descritas preferencialmente na Farmacopeia Brasileira ou em outros
compéndios oficiais reconhecidos pela ANVISA

m O pH necessita ser registrado tanto no inicio quanto no final do experimento

m Devem ser testadas, no minimo, trés condicoes de pH (1,2, 4,5 e 6,8), utilizando-se, no minimo, trés

replicatas para cada condicao, de forma que o CV% < 5%

(BRASIL, 2011)



Brasil

s RDCn°37/2011
> Art.9°
m Deve ser utilizado método para estudos de solubilidade em equilibrio, como 0 método de diagrama de

fases e 0 método shake-flask

m Quantificacao do farmaco — Podem ser empregados métodos farmacopéicos quando estes sdo
indicativos de estabilidade, ou, na sua auséncia, aplicam-se métodos validados conforme Consulta Publica
n°129/2016

m O método de quantificacao deve ser capaz de diferenciar o farmaco de eventuais produtos de degradacdo

(BRASIL, 2011; 2016b)



Estados Unidos

% 2000 — FDA foi a primeira agéncia a publicar um guia tratando da bioisencao para farmacos da classe | contidos em

formas farmacéuticas solidas de liberacao imediata para uso oral

> EMA e OMS publicaram diretrizes que também recomendavam a bioisencao para farmacos da classe I

% 2015 — FDA revisou sua legislacao, de forma a expandir a bioisen¢ao para farmacos da classe lll

% 2015 — Publicado o Guia para a industria: Isencao de estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia in vivo para
formas farmacéuticas solidas de liberacao imediata para uso oral com base no sistema de classificacao biofarmacéutico

> Estudos de bioequivaléncia in vivo podem nao ser necessarios para medicamentos genéricos contendo farmacos

das classes | e lll, quando se tratando de formas farmacéuticas sélidas de liberacao imediata para uso oral que

apresentem dissolucao in vitro rapida ou muito rapida

> Ingredientes terapeuticamente inativos utilizados na forma farmacéutica nao devem afetar significativamente a

absor¢do daqueles ativos
(DAVITetal, 2016)  (FDA, 2015)
S



Estados Unidos

Objetiva-se determinar a solubilidade em equilibrio sob condicdes fisiologicas de pH

S
%

*

«  Farmaco é considerado altamente soltuvel quando a maior dose administrada oralmente como uma formulacao de
liberacao imediata é soluvel em 250 mL ou menos de meio aquoso em um intervalo de pHde 1 a 6,8

s 0 perfil de solubilidade do farmaco deve ser determinado a 57 = 1°C

% Um numero suficiente de condicoes de pH deve ser avaliado para definir com precisao o perfil de solubilidade do
farmaco dentro de tal faixa de pH
> Este numero de condicoes de pH pode ser baseado nas caracteristicas de ionizacao do farmaco, sendo utilizados:
pH=pKa,pH=pKa+1,pH=pKa-1epH=1¢6,8

K/
%

Recomenda-se um minimo de trés replicatas de determinacao da solubilidade em cada condicao de pH

> Dependendo da variabilidade do estudo, podem ser necessarias replicatas adicionais

(FDA, 2015)



Estados Unidos

«  Solugoes tampao padroes descritas na Farmacopeia Americana sao consideradas apropriadas para uso em estudos de
solubilidade

> (aso tais solugdes tampao nao sejam adequadas por razées fisicas ou quimicas, outras podem ser utilizadas

7/
L X4

O pH das solugoes deve ser verificado apos a adi¢ao do farmaco as mesmas

K/
%

Métodos diferentes do shake-flask podem também ser empregados mediante justificativa

7/
L X4

A concentracao do farmaco deve ser determinada utilizando um ensaio validado capaz de distinguir o farmaco de

eventuais produtos de degradacdo

(FDA, 2015)



Uniao Europeia

s 2010 — EMA publicou as Diretrizes sobre a investigacao de bioequivaléncia (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **)

>

% Bioisencao baseada no SCB é aplicavel a produtos farmacéuticos sélidos de liberacao imediata para uso oral e acao

sistémica, apresentando-se os medicamentos genérico e de referéncia na mesma forma farmacéutica se:

> Para farmacos da classe |

m As caracteristicas de dissolucao in vitro sao muito rapidas (> 85% em 15 minutos) ou similarmente rapidas
(85% dentro de 30 min)

m Os excipientes que podem afetar a biodisponibilidade sao qualitativa e quantitativamente os mesmos

> Para farmacos da classe Il

m  As caracteristicas de dissolucao in vitro sao muito rapidas (> 85% em 15 minutos)

m Os excipientes que podem afetar a biodisponibilidade sao qualitativa e quantitativamente os mesmos ou

outros excipientes sao qualitativamente 0s mesmos e quantitativamente muito similares

(EMA, 2010)



Uniao Europeia

7
%

K/
%

7
%

Farmaco é considerado altamente soluvel caso a maior dose unica administrada oralmente como uma formulacao de

liberacdo imediata seja completamente soluvel em até 250 mL de solucoes tampao com um intervalo de pH de 1 a 6,8

a37=1°C

Ensaio requer que os testes sejam realizados em pelo menos trés solu¢des tampao dentro da faixa de pH indicada,
preferencialmente sendo o pH iqual a 1,2, 4,5 e 6,8, além de igual ao pKa do farmaco, caso este se encontre dentro do
intervalo estipulado

Em cada condicao de pH, a determinacao da solubilidade deve ser feita em replicatas a fim de obter uma classificacao

inequivoca de solubilidade, empregando o método shake-flask ou outro método desde que justificado

O pH das solucoes deve ser verificado antes e depois da adi¢ao do farmaco as mesmas

(EMA, 2010)



Organizacao Mundial da Saude (OMS)

s 2015 — OMS publicou o Anexo 7 - Produtos farmacéuticos genéricos: orientacoes sobre requisitos de registro para

estabelecer a intercambialidade na Série de relatdrios técnicos da OMS N° 992, 2015

K/
%

Recomenda-se a isencao de estudos de bioequivaléncia in vivo a um medicamento genérico que se apresente na forma

farmacéutica sélida de liberacao imediata para uso oral e que contenha:

> Farmacos da classe | (altas solubilidade e permeabilidade), se os medicamentos genérico e de referéncia se

dissolverem muito rapidamente ou de forma similarmente rapida
> Farmacos da classe Il (alta solubilidade e baixa permeabilidade), se os medicamentos genérico e de referéncia

se dissolverem muito rapidamente

(WHO, 2015)



Organizacao Mundial da Saude (OMS)

% Excipientes bem estabelecidos, em quantidades usuais, devem ser utilizados em medicamentos genéricos
> Excipientes que possam afetar a biodisponibilidade do farmaco devem ser identificados e uma avaliac¢ao do seu
impacto fornecida

> Excipientes criticos nao devem diferir qualitativamente e devem ser quantitativamente semelhantes entre os

medicamentos genérico e de referéncia

7/
L X4

Farmaco é considerado altamente soluvel quando a maior dose unica administrada oralmente como uma formulagao de

liberacao imediata é solivel em 250 mL ou menos de meio aquoso em um intervalo de pHde 1,2 a 6,8

7/
L X4

O perfil de solubilidade do farmaco dentro de tal faixa de pH deve ser determinado a 37 = 1°C

K/
%

Recomenda-se um minimo de trés replicatas de determinacao da solubilidade em cada condicao de pH

(WHO, 2015)



Conteudo Resultados e discussao

Exemplos de aplicacdao dos
meétodos para determinacao
da solubilidade de farmacos




Exemplos de aplicacao dos meétodos

% Exemplos — Obtidos a partir de monografias de bioisencao

s Desenvolvidas em cooperacdo por pesquisadores de diferentes paises

> (atalogadas e disponibilizadas pela Federacao Internacional de Farmacia (FIP) em colaboragao com a OMS, por
agéncias reguladoras, em periodicos cientificos

> Apresentam informacoes detalhadas a serem consideradas em casos de bioisencao

o

% Monografias selecionadas

> Todas apresentavam
m  Pesquisador da Divisao de Bioisencao da ANVISA
m Pesquisador dos EUA;
m Pesquisador da UE;

e Englobando — Principais agéncias requladoras cujas legislacoes foram abordadas



Estudo de solubilidade da amoxicilina triidratada

% Thambavita e colaboradores (2017) — Avaliar o risco de se permitir a bioisencao para formulagoes sdlidas de

liberacdo imediata para uso oral contendo amoxicilina triidratada como principio ativo unico

> A partir de dados experimentais e da literatura

> Baseando-se nas legislacoes da FDA, EMA e OMS

« Identificou-se uma solubilidade aquosa variando de 1 a 10 mg/mL

«»  Maioria dos estudos da literatura

> Falta de informacoes acerca dos ensaios
m  Métodos analiticos
m Tempo de coleta de amostras
m pH final da solugao

m Temperatura

(THAMBAVITA et al,, 2017)
s



Estudo de solubilidade da amoxicilina triidratada

% Unico estudo disponivel na literatura que fornecia todas as condicdes relevantes
> Solubilidade minima de 5,4 mg/mL em pH=5 e 37°C
m Solubilidade dependente do pH, de forma a apresentar uma curva de solubilidade em fun¢ao do pH em
“formato de U”
> Amoxicilina triidratada foi analisada por espectrometria de absor¢do nas regioes ultravioleta (UV) a 260 nm
«  Para verificar a solubilidade da amoxicilina triidratada no intervalo de pH proposto para a bioisen¢ao baseada no SCB
> Solubilidade estudada a 57°C empregando solugoes tampao cujos valores de pH eram iquaisa 1,2, 4,5 ¢ 6,8
> Utilizado o método shake-flask

> Quantificada sequndo método validado de CLAE

(THAMBAVITA et al,, 2017)



Estudo de solubilidade da amoxicilina triidratada

> Solubilidade em equilibrio mais baixa foi obtida em pH = 4,5

> EmpH=12 — Apresentou degradacao ao longo de 24 horas
m Estimativa da solubilidade em pH = 1,2 — Agitou-se vigorosamente as amostras e retiraram-se amostras
durante 2 horas
% (Considerando dados experimentais e da literatura — Amoxicilina triidratada pode ser classificada como um farmaco

ligeiramente soluvel de acordo com a categorizacdo da Farmacopeia dos Estados Unidos

% Dificuldade encontrada para se determinar a solubilidade de um farmaco

> Determinacao da maior dose disponivel

m  Maior dose encontrada nos Estados Unidos difere daquela encontrada em alguns paises da Europa e é

distinta da dose terapéutica preconizada pela OMS

(THAMBAVITA et al,, 2017)



Estudo de solubilidade da amoxicilina triidratada

% QOutro impasse — Avaliar os diferentes estudos existentes, reportando diferentes valores de solubilidade, em diferentes

condicoes de ensaios

> Estudo analisado — Razao dose/solubilidade foi calculada utilizando-se da menor solubilidade em equilibrio

encontrada em pH equivalente aquele do TGl superior

m  Doses menores ou iguais a 875 mg podem ser consideradas altamente soluveis — Razao obtida < 250 mL

m  Doses maiores, como 1000 mg ou superiores, nao podem ser consideradas altamentes soluveis

% Produtos farmacéuticos contendo amoxicilina triidratada
> Doses menores ou iguais a 875 mg — Classe | (altas solubilidade e permeabilidade)
> Doses de 1000 mg — Classe Il (baixa solubilidade e alta permeabilidade)
> Doses maiores — Classe IV (baixas solubilidade e permeabilidade)

m Resultados propostos apos a consideracao dos diferentes resultados para solubilidade e permeabilidade

(THAMBAVITA et al,, 2017)
s



Estudo de solubilidade do levetiracetam

% Petrusevska e colaboradores (2015) — Avaliar o risco de se permitir a bioisencao para formulagoes sdlidas de

liberacdo imediata para uso oral contendo levetiracetam como principio ativo

> A partir de dados experimentais e da literatura
> Levando em consideracao suas propriedades biofarmacéuticas e clinicas
% Dados da literatura — Levetiracetam é tido como altamente solivel em meio aquoso, sendo sua solubilidade

independente do pH

% Resultados dos estudos de solubilidade realizados como parte desta monografia
> Pelo menos 4000 mg de levetiracetam podem ser dissolvidos em 250 mL em todos os valores de pH testados

m  Maior dose unica recomendada (1500 mg) pode ser completamente dissolvida em 250 mL de agua, assim

como de solu¢oes tampao de pH entre 1,2 e 7,5

(PETRUSEVSKA et al,, 2015)



Estudo de solubilidade do levetiracetam

< Dados experimentais suplementares
> Realizaram-se ensaios empregando-se solucoes tampao cujos valores de pH eram iguais a 3,0, 4,5, 6,8 e 7,5
> Utilizado o método shake-flask
> Excesso de levetiracetam (> 4000 mg) foi adicionado a 250 mL do meio, sequido de agitacao durante 24 horas
em uma incubadora a 57°C
> Todas as medicoes de solubilidade foram realizadas em triplicata

> Amostras analisadas sequndo método validado de CLAE

(PETRUSEVSKA et al,, 2015)



Estudo de solubilidade do levetiracetam

s Critérios de solubilidade — Para classificar um farmaco como altamente soluvel — Requerem uma relacao

dose/solubilidade a 37°C inferior a 250 mL ao longo do intervalo de pH especificado

> Apesar de as faixas de pH diferem ligeiramente entre as legislacoes (FDA, EMA e OMS)

> Resultados obtidos confirmam que o levetiracetam pode ser classificado como farmaco altamente soluvel em
todas estas legislagoes
¢ Razdo dose/solubilidade em condi¢oes que refletem o intervalo de pH do TGl superior é < 250 mL considerando a maior
dose Unica recomendada (1500 mq)
> Razao dose/solubilidade de 250 mL ndo é atingida mesmo tendo como base uma dose de 3000 mg

>  Prevé-se que o levetiracetam é facilmente e completamente dissolvido no TGl

(PETRUSEVSKA et al,, 2015)



Estudo de solubilidade do fluconazol

% Charoo e colaboradores (2014) — Avaliar o risco de se permitir a bioisencao para formulagoes sélidas de liberacao

imediata para uso oral contendo fluconazol como principio ativo unico

> A partir de dados experimentais e da literatura

> Levando em consideracao suas propriedades biofarmacéuticas e clinicas

K/
%

Farmacos com relacao dose/solubilidade de 250 mL ou inferior no intervalo de pH de 1,2 a 6,8 a 37°C sao

considerados altamente soltiveis

K/
%

Dose maxima disponivel é de 200 mg

7/
L X4

Dose maxima de ataque de 800 mg é recomendada em casos de candidiase invasiva

(CHAROO et al,, 2014)



Estudo de solubilidade do fluconazol

Estudos foram realizados de acordo com as diretrizes da OMS

K/
%

7/
L X4

Utilizado o método shake-flask
Diferentes valores de pH (1,2, 4,5 e 6,8)a 57 £ 0,5°C

K/
%

7/
L X4

Realizados em triplicata

K/
%

pH registrado ao inicio e apés 36 horas de agitacao

7/
L X4

Fluconazol foi quantificado sequndo método validado de CLAE

K/
%

Deteccao realizada por espectrometria de absorcao nas regioes ultravioleta (UV) a 260 nm

(CHAROO et al,, 2014)



Estudo de solubilidade do fluconazol

«»  Resultados

Meio pHdo pHapdsadicao pH final apos Quantidade Dose/ Dose/ Solubilidade®
meio do Fluconazol 36h de dissolvida Solubilidade® (mL) (mL)
agitacao (mg/mL % DP)

0,1 NHC 1,2 1,62 1,67 8,030,01 249 99,6
Tampao 4.5 4,53 448 6,910,03 28,9 115,8
acetato
Tampao 6,8 6,99 6,80 7,82%0,04 25,6 102,3
fosfato

Tabela. Valores de solubilidade do fluconazol em diferentes valores de pH determinados experimentalmente. a: Baseado na dose maxima de 200 mg.

b: Baseado na dose maxima de ataque de 800 mg para candidiase invasiva. DP: desvio padrao (CHARQO et al., 2014)

K/
L %4

Dados experimentais e da literatura — Indicaram que o fluconazol é altamente soluvel, nao sendo encontrado

qualquer indicio que mostrasse o contrario (CHAROO et al., 2014)
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Conclusoes




Conclusoes

« Revisao da literatura desenvolvida

> Enfoque — Determinacao da solubilidade de farmacos visando o registro de medicamentos genéricos no

Brasil e no mundo — Contexto da bioisencao baseada no SCB

m Nota-se sua extrema relevancia

S

% Agéncias reguladoras — Devem assequrar a qualidade, eficacia e seqguranca dos medicamentos genéricos por

elas aprovados, garantindo sua intercambialidade com seus respectivos medicamentos de referéncia

% Legislagoes brasileira e internacionais (ANVISA, FDA, EMA e OMS) — Observou-se uma

grande concordancia

> Exigéncias acerca dos ensaios de solubilidade

(BRASIL, 2011; FDA, 2015; EMA, 2010; WHO, 2015)




Parametro

Formulacao

Dose
Volume

Intervalo de pH

Valores de pH

Verificacao de pH
Temperatura

Replicatas

Método

Bioisencao baseada no SCB

ANVISA

Sélida de liberacao
imediata para uso oral

Maior dose
€250 mL

1,2-68

1,2,45e68

Inicio e final
37+1°C

Minimo 3

Método de diagrama de

fases e shake-flask

FDA

Sélida de liberacao
imediata para uso oral

Maior dose
€250 mL
1-68
pH=pKa, pH=pKa+1,
pH=pKa-1 e pH=1¢ 6,8
Final
371°C
Minimo 3

Método shake-flask ou
outro justificado

Classes | e lll

EMA

Sélida de liberacao
imediata para uso oral

Maior dose Unica
<250 mL

1-68

1,2,45, 6,8 e pH=pKa

Inicio e final

37+1°C

Método shake-flask ou
outro justificado

Classes | e Il

OMS

Sélida de liberacao
imediata para uso oral

Maior dose Unica
<250 mL

1,2-6,8

37+1°C

Minimo 3

Classes I e Ill

Tabela. Comparacao das legislagdes quanto aos principais parametros exigidos nos ensaios de solubilidade (BRASIL, 2011; FDA, 2015; EMA, 2010; WHO, 2015)



Conclusoes

% Semelhanca entre as legislacdes — Prdpria evolucao historica das agéncias requladoras

> Atitudes pioneiras — Base para outras para o desenvolvimento de suas legislacoes
m Exemplo — Legislacao de medicamentos genéricos — Inicialmente: Estados Unidos, Canada e

alguns paises da Europa — Direcionamento para outros paises, como o Brasil
(BUENO, 2005)

% SCB — Grande valia por embasar a substituicao de estudos de bioequivaléncia por ensaios in vitro

> Estudos de bioequivaléncia — Em geral, realizados utilizando-se de estudos farmacocinéticos

m  Ambito ético — Reducdo da exposicdo de voluntarios

m Contribui para a reducao de custos e tempo necessarios para 0s processos de

desenvolvimento e registro de produtos farmacéuticos
(LENNERNAS; ABRAHAMSSON, 2005)




Conclusoes

% Tendo as distintas requlamenta¢oes embasamento cientifico — Garante-se a qualidade, eficacia e seguranca

dos medicamentos genéricos

> |mportante impacto na saude publica

m Medicamentos genéricos — Capazes de
e Estimular a concorréncia nacional
e (ontribuir para o fornecimento de medicamento de gualidade a um menor custo

e (arantir maior acesso por parte da populacao ao tratamento medicamentoso

(ARAUIO et al, 2010) mYYYYYY

yy
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