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CRISTOFOLETTI, Rodrigo. Analise comparativa da capacidade preditiva dos
modelos de bioisencdo pautados no SCB ou SCBBD acerca do desfecho de
um estudo de bioequivaléncia. 2013. 210f. Dissertacédo (Mestrado Profissional em
Toxicologia Aplicada a Vigilancia Sanitaria) — Universidade Estadual de Londrina,
Londrina. 2013.

RESUMO

Apesar de as politicas de bioisencédo de estudos de bioequivaléncia fazerem parte
do arcabouco legal de diversas agéncias reguladoras de medicamentos desde o ano
2000, ainda ndo existe uma harmonizacao do tema quanto a extensao da bioisencao
para outros farmacos que nao aqueles dotados de alta solubilidade e alta
permeabilidade, ou inclusive acerca da utilizacdo de dados de extensdo do
metabolismo do f&rmaco em complementacdo aos dados de permeabilidade. Por
meio de um estudo retrospectivo com 500 medicamentos diferentes, avaliaram-se as
caracteristicas relacionadas ao farmaco e a forma farmacéutica capazes de
influenciar o desfecho de um estudo de bioequivaléncia. A chance de obtencéo de
um resultado de bioinequivaléncia foi aproximadamente 3 vezes menor para 0S
farmacos das classes 1 e 3 do SCB ou SCBBD. Resultado ratificado pela regresséao
logistica, que ndo identificou como significativas as variaveis permeabilidade e
extensdo do metabolismo do farmaco. Assim, fica claro que o desfecho final de um
estudo de bioequivaléncia é fortemente influenciado pela solubilidade do farmaco,
mas nao pela permeabilidade. Finalmente, apesar de as variaveis extensdo de
absorcdo ou do metabolismo do farmaco n&o influenciarem significativamente o
desfecho do estudo de bioequivaléncia, sdo ainda relevantes para a definicdo dos
requisitos complementares de bioisengdo, as condi¢cdes de dissolugéo in vitro
(dissolucédo rapida ou muito rapida), bem como os requisitos de composi¢cdo das
formulacdes.

Palavras-chave: Bioisencéo. Dissolucao. Bioequivaléncia. SCB. SCBBD.



CRISTOFOLETTI, Rodrigo. Comparative analysis of the predictability of BCS
and BDDCS over bioequivalence outcome. 2013. 210f. Dissertation (Master’s
degree in Professional Toxicology Applied to Surveillance) - Universidade Estadual
de Londrina, Londrina. 2013.

ABSTRACT

Although policies of waiving bioequivalence studies are part of the legal framework of
various drug regulatory agencies, there is no harmonization of the theme regarding
the biowaiver extensions to other drugs than those endowed with high solubility and
high permeability, or even about the use BDDCS. Through a retrospective study of
500 different drugs, it was evaluated how characteristics related to the drug and
dosage form can influence the outcome of a bioequivalence study. The chance of
obtaining a result of bioinequivalence was approximately three times less for drugs in
classes 1 and 3 of BCS or BDDCS. Results ratified by logistic regression, which did
not identify as significant variables both permeability and extent of metabolism. Thus,
it is clear that the final outcome of a bioequivalence study is strongly influenced by
the solubility of the drug, but not by the permeability. Finally, although the extent of
absorption or metabolism does not significantly influence the outcome of
bioequivalence study, they are also relevant to setting the requirements for biowaiver,
for example, the criteria for in vitro dissolution studies (fast or very fast dissolution)
and the compositional requirements of the formulations.

Keywords: Biowavier. Dissolution. Bioequivalence. BCS. BDDCS
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A intercambialidade entre o medicamento genérico e aquele de
referéncia baseia-se na equivaléncia terapéutica entre ambos. Dois medicamentos
sdo considerados terapeuticamente equivalentes se eles sdo farmaceuticamente
equivalentes e, ap06s a administracdo da mesma dose molar, seus efeitos em
relacdo a eficicia e a seguranca sdo essencialmente 0s mesmos, o que é avaliado
por meio de estudos de bioequivaléncia apropriados, ensaios farmacodinamicos,
ensaios clinicos ou estudos in vitro (BRASIL, 1999).

Segundo a Lei n° 9.787/99 a bioequivaléncia consiste na
demonstracdo de equivaléncia farmacéutica entre produtos apresentados sob a
mesma forma farmacéutica, contendo idéntica composicdo qualitativa e
guantitativa de principio(s) ativo(s), e que tenham comparavel biodisponibilidade,
quando estudados sob um mesmo desenho experimental. Ainda, 0 mesmo texto
legal define biodisponibilidade “como sendo a velocidade e a extensdo de
absorcdo de um principio ativo em uma forma de dosagem, a partir de sua curva
de concentracdo versus tempo na circulagéo sistémica ou sua excregao na urina”
(BRASIL, 1999).

Cabe destacar que a biodisponibilidade €é um parametro
relacionado ao processo de absorcdo e pode ser calculada por meio de
parametros farmacocinéticos que representam esse processo em termos de
quantidade (extensdo) e de velocidade, ou seja, pela area sob a curva de
concentracfes plasmaticas do farmaco versus tempo (ASC) e pela concentracéo
maxima obtida ap6s a administracdo da dose (Cmax), respectivamente (BRASIL,
1999).

Portanto, a avaliacdo da biodisponibilidade s6 sera requerida para
medicamentos que sdo administrados por uma via em que ocorra esse tipo de
processo (oral, intramuscular, subcutanea, etc.), ou seja, uma via extravascular
(ABDOU, 1989). Diante disso, verifica-se que os Unicos medicamentos isentos da
apresentacdo de estudos de bioequivaléncia sdo aqueles definidos pela
Resolucdo RDC n. 37/11 (BRASIL, 2011a), o que determina que para todos
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agueles medicamentos administrados por via extravascular, sob a forma
farmacéutica sélida (comprimidos e cpsulas) ou suspenséo faz-se necesséria a
apresentacao de estudos de bioequivaléncia.

Portanto, para o cumprimento dessa determinacéo legal, durante o
altimo trimestre do ano de 2008, mais de 110 estudos de bioequivaléncia foram
realizados no Brasil para o registro de medicamentos genéricos, com a
participacdo de aproximadamente 3000 voluntarios sadios (BRASIL, 2008a). Com
base nesses dados, pode-se estimar uma média anual de 400 estudos de
bioequivaléncia realizados, utilizando uma populagdo minima de 12.000
voluntarios.

De acordo com a Resolucédo n° 196/96 do Conselho Nacional de
Saude (CNS), uma pesquisa que envolva seres humanos, em qualquer area do
conhecimento, somente devera ser realizada quando o conhecimento que se
pretende obter ndo possa ser obtido por outro meio (CNS, 1996). Ou seja, caso
haja alguma outra forma, que ndo por meio de estudos de bioequivaléncia in vivo,
de se comprovar a equivaléncia terapéutica entre um medicamento genérico e seu
respectivo medicamento de referéncia, esta devera ser preferida.

Em 1995, Amidon e colaboradores publicaram um artigo cientifico
apresentando o sistema de classificacdo biofarmacéutica (SCB), apés a realizacdo
de muitos estudos in vivo e in vitro envolvendo varios farmacos (AMIDON et al.,
1995). Segundo esse sistema, os farmacos podem ser classificados em quatro
categorias, de acordo com sua solubilidade aquosa e permeabilidade intestinal.
Quando combinado com as caracteristicas de dissolucao in vitro, o SCB apresenta
os trés principais fatores — solubilidade, permeabilidade intestinal e velocidade de
dissolucéo — que controlam a velocidade e a extensdo de absorcédo de um farmaco
a partir da administracdo de uma forma farmacéutica sélida oral de liberacéo
imediata (Yu et al., 2002).

Em 2000, foi publicado pela Food and Drug Administration (FDA)
um guia preliminar contendo instrucbes acerca da isencdo de estudos de
biodisponibilidade e bioequivaléncia para medicamentos sob a forma farmacéutica
sélida de liberacédo imediata (FFSLI) com base no SCB. Esse documento prop6s
uma mudanca no paradigma regulatorio na area de bioequivaléncia, além de
estabelecer padrdoes para ensaios de dissolugéo, enfatizando a possibilidade de

um teste in vitro substituir um ensaio in vivo (FDA, 2000).
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De acordo com o guia de bioisencdo da FDA apenas
medicamentos contendo farmacos pertencentes a classe 1 do SCB (alta
solubilidade e alta permeabilidade) sdo candidatos a bioisencdo do estudo de
bioequivaléncia in vivo, uma vez que a demonstracdo de rdpida dissolucao in vitro
sob todas as condi¢coes de pH do trato gastrintestinal, de forma semelhante ao
medicamento de referéncia, garantiria que a absorcdo do farmaco seria limitada
apenas pelo tempo de esvaziamento gastrico, sem nenhuma influéncia de
qualquer variavel farmacotécnica (FDA, 2000).

As bases cientificas do SCB também foram incorporadas em
textos regulatérios da European Medicines Agency (EMA) e da Organizacdo
Mundial de Saude (OMS) (EMA, 2010; OMS 2006).

Diferentemente da FDA, a EMA estendeu a recomendacédo de
bioisengcdo para os farmacos da classe 3 do SCB (alta solubilidade e baixa
permeabilidade), pois o processo de absorcao desta classe seria limitado apenas
pela permeabilidade, no caso de apresentarem velocidade de dissolugdo in vitro
muito rapida (Q>85% em até 15 minutos) sob toda a faixa de pH fisiolégico (EMA,
2010). Este texto normativo vai ao encontro de outros trabalhos que ja sugerem a
extensdo da bioisencdo para farmacos da classe 3 do SCB, entretanto, ainda ha
muitas divergéncias quanto ao critério de dissolucdo in vitro necessario para se
garantir que a absorcdo seja limitada apenas pela permeabilidade (BLUME;
SCHUG, 1999; YU et al.,, 2002; CHENG et al.,, 2004; KORTEJARVI; URTTI;
YLIPERTTULA, 2007; POLLI et al.,, 2004; POLLI et al., 2008; STAVCHANSKY,
2008; HOMSEK et al., 2010; TSUME; AMIDON, 2010).

Por sua vez, a OMS apresenta uma postura ainda mais flexivel,
pois além de englobar os conceitos de bioisencédo propostos pela FDA e EMA,
acaba por sugerir a bioisencdo do estudo de bioequivaléncia in vivo para alguns
farmacos dotados de baixa solubilidade e alta permeabilidade. Segundo a OMS,
farmacos do tipo acidos fracos dotados de alta permeabilidade e alta solubilidade
sob condi¢bes de pH 6,8 também seriam candidatos a bioisen¢éo, pois comportar-
se-iam de maneira semelhante aos farmacos da classe | do SCB na regiao
intestinal, onde ocorre a quase totalidade do processo de absorcédo (OMS, 2006).
Entretanto, tal requerimento regulatério também nao encontra consenso na
comunidade cientifica, pois apesar de ser corroborado por alguns autores
(YAZDANIAN et al., 2004) é questionado por outros (ALVAREZ et al., 2011).
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Em 2005, Wu & Benet (WU; BENET, 2005) revisaram 0s critérios
de classificagdo do SCB por entenderem que a atual definicdo de permeabilidade
(um parametro cinético, mensurado em cm/s) seria ambigua e cientificamente
confusa, pois se utilizaria de dados de extensdo de absorcdo (um parametro
termodinamico, mensurada em unidade de massa). Como resultado dessa reviséo,
0s autores propuseram um novo modelo de classificagdo, o Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica Baseado na Disposi¢cdo (SCBBD) do farmaco, que
também agrupa os farmacos em quatro classes, a semelhanca do SCB, utilizando
dados da extensdo de metabolismo (biotransformacdo) do farmaco e de
solubilidade aquosa. Segundo os autores, em funcdo dos dados de extensao de
biotransformacdo serem mais corriqueiros que aqueles de extensao de absorcao,
o processo de classificacdo dos farmacos seria facilitado, englobando, portanto,
um maior numero de farmacos (WU; BENET, 2005; SHUGARTS; BENET, 2009;
BENET, 2010). Apesar de os criadores do SCB e SCBBD sugerirem a inclusao da
“‘extensdo de metabolismo” em documentos regulatérios de bioisengao (BENET et
al., 2008), até o presente, nenhuma agéncia regulatdria internacional incorporou
tal conceito em seu arcabougo legal.

Todavia, 0 uso do SCBBD também ndo encontra consenso
absoluto entre a comunidade cientifica, uma vez que ndo ha evidéncias cientificas
de que farmacos, cuja fracdo metabolizada seja maior que 70% da dose
administrada, apresentariam alta permeabilidade através da membrana intestinal,
uma vez que a biotransformacao pré-sistémica da-se tanto pela acdo de enzimas
presentes nos enterécitos quanto por enzimas bacterianas (SCHELINE, 1968;
WILLIAMS; HILL; DRASAR, 1971; PEPPERCORN; GOLDMAN, 1972; SOUSA et
al., 2008; GRUNDMANN, 2010). Neste ultimo caso, uma fracdo metabolizada
encontrada nas fezes ndo necessariamente seria correlacionada a fracdo
absorvida, pois poderia ser decorrente da acédo da flora bacteriana intestinal, sem
que tivesse ocorrido a absorcdo do farmaco através da membrana do enterdcito.
Apenas metabdlitos originados por meio de reacfes de fase | (oxidativas) ou fase
I (conjugativas) e recuperados nas fezes poderiam ser corretamente
correlacionados a absor¢cdo do farmaco inalterado, uma vez que ambas as
reagOes somente ocorrem apos a absorgdo do farmaco (BENET et al., 2008).

Além disso, ha que se considerar que o polimorfismo dos genes

relacionados a biotransformacdo de farmacos poderia gerar classificacoes
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divergentes mediante variagbes na sua distribuicdo alélica entre as diferentes
populacdes (CHEN; YU, 2009).

Diante deste contexto de divergéncias, a bioisencdo pautada no
SCB foi incorporada no arcabouco legal da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) apenas recentemente (BRASIL, 2011a), e de forma bastante
conservadora, pois contempla apenas 12 farmacos pertencentes a classe | do
SCB (BRASIL, 2011b).

Este trabalho objetivou investigar qual dos modelos tedricos de
classificacéo biofarmacéutica (SCB ou SCBBD) apresenta melhor carater preditivo
do desfecho dos estudos de bioequivaléncia in vivo, bem como avaliar a
capacidade preditiva dos estudos de dissolucéo in vitro para as 4 classes do SCB
e do SCBBD. Tal investigacdo possibilitara o aprimoramento da regulamentacéo
que versa sobre a bioisen¢do no pais, uma vez que indicard o melhor caminho a
seguir dentre aqueles ja sinalizados internacionalmente, evitando, assim, a
realizacdo de estudos in vivo desnecesséarios (atendendo aos preceitos da
Resolucdo CNS 196/96) e reduzindo os custos para o desenvolvimento e,

consequentemente, comercializacdo, de novos medicamentos genéricos.
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2 OBJETIVOS

Analisar comparativamente a capacidade preditiva dos modelos

tedricos relacionados a classificacdo biofarmacéutica (SCB e SCBBD) sobre o

desfecho dos estudos de bioequivaléncia.

2.1  OBJETIVOS ESPECIFICOS

211

2.1.2

2.1.3
214

2.1.5

2.16

Comparar as classificagdes de permeabilidade obtidas pelo
uso de dados experimentais com aquela gerada por meio de
dados in silico.

Comparar as classificacbes de extensdo de metabolismo
obtidas pelo uso de dados experimentais com aquela gerada
por meio de dados in silico.

Comparar as classificacdes geradas pelo SCB e SCBBD.
Analisar o efeito das variaveis solubilidade, permeabilidade e
extensdo do metabolismo sobre o desfecho do estudo de
bioequivaléncia

Avaliar a capacidade preditiva dos testes de dissolucéo in vitro
sobre o desfecho do estudo in vivo para cada classe do SCB
ou SCBBD.

Desenvolver um modelo teérico capaz de predizer a

probabilidade de sucesso de um estudo de bioequivaléncia.
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3  FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 BIOFARMACOTECNICA

Historicamente a eficacia clinica de um medicamento era atribuida
unicamente a atividade farmacoldgica intrinseca do farmaco, independentemente
de o principio ativo ndo ser administrado sob sua forma quimica pura, mas sim,
sob uma forma farmacéutica definida. Apenas em 1951 Edwards observou que se
0 processo de absorcao de um farmaco, liberado a partir da administracdo de uma
forma farmacéutica solida oral, através do trato gastrintestinal é rapido, entdo a
velocidade de dissolucdo do farmaco seria 0 passo limitante do aparecimento do
mesmo na circulacdo sistémica. Mais precisamente, este autor postulou que a
dissolucdo de um comprimido de aspirina no estbmago e intestino deveria ser o
passo limitante de sua absor¢ao sistémica (EDWARDS, 1951). Entretanto apenas
apos 6 anos desta descoberta € que se relacionou efetivamente os niveis
sanguineos de um farmaco a sua dissolucéo in vitro (NELSON, 1957).

Em 1961 um estudo comparou a absorcao de aspirina a partir da
administracdo de uma solucéo oral ou de comprimidos, sendo que as diferencas
encontradas foram atribuidas as formas farmacéuticas utilizadas, demonstrando
gque a absorcdo da aspirina foi limitada pela dissolu¢cdo do farmaco no trato
gastrintestinal. Ainda, os autores destacaram que além de questdes relacionadas a
forma farmacéutica, como tamanho da particula do farmaco, uso de tensoativos ou
agentes aglutinantes, algumas variaveis fisioldgicas também participariam do
processo de absorcdo, como a acidez estomacal e o tempo de esvaziamento
gastrico (LEVY; GUNTOW; RUTOWSKI, 1961). Ainda na década de 1960, dois
estudos com medicamentos contendo o farmaco tolbutamida demonstraram que
uma lenta dissolugdo in vitro resultou em problemas de ineficacia terapéutica
(LEVY, 1964; VARLEY, 1968).

Ao final da década de 1960 o termo biodisponibilidade foi cunhado,

apos perceber-se que diferentes formulacdes de um medicamento contendo um
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mesmo farmaco poderiam resultar em diferencas na resposta farmacologica
(DOKOUMETZIDIS; MACHERAS, 2006).

Os dois exemplos mais emblematicos de problemas de
biodisponibilidade foram gerados na década de 1970, quando se estudaram os
farmacos digoxina e fenitoina.

Lindenbaum e colaboradores (1971) identificaram diferencas de
até 7 vezes nos niveis séricos de digoxina gerados pela administracdo de 4
formulacdes diferentes (LINDENBAUM et al., 1971). A partir destes dados, a FDA
solicitou uma investigagéo das diversas formulagbes de digoxina comercializadas
nos Estados Unidos. Como resultado encontrou-se que diferentes
biodisponibilidades foram causadas por problemas de dissolucdo in vitro
(DOKOUMETZIDIS; MACHERAS, 2006). Outros autores ao avaliarem 11
formulacdes diferentes de digoxina observaram uma correlagdo entre os valores
do parametro farmacocinético area sob a curva de concentracdo plasmatica versus
tempo até 6 horas apos administragdo (ASCo.s) € a dissolugdo in vitro, sugerindo
que diferencas in vivo podem ser decorrentes de problemas de dissolugcéo
(FRASER, et al., 1973).

A substituicdo do excipiente sulfato de calcio por lactose em uma
formulacdo de fenitoina resultou na intoxicagdo de um grande numero de
pacientes (DOKOUMETZIDIS; MACHERAS, 2006). Provavelmente devido a maior
hidrofilicidade da lactose, teve-se maior velocidade de dissolucdo da formulacéo
com consequente elevacao dos nives plasméticos de fenitoina, excedendo o limite
da faixa terapéutica (CHAPRON et al., 1979). Ainda, uma alteracdo fisica de
capsulas de fenitoina, devido a exposicao a temperatura extrema, foi responsavel
por retardar a velocidade de dissolugdo in vitro do farmaco a partir da sua forma
farmacéutica, com consequente reducdo da biodisponibilidade e falha terapéutica
(CLOYD; GUNMIT; LESAR, 1980).

Tal conjunto de evidéncias destacou a importancia dos fatores
relacionados as propriedades fisicas e fisico-quimicas de um principio ativo e da
forma farmacéutica sobre a velocidade e extensdo de absor¢cdo do farmaco e,
consequentemente sobre a sua eficacia terapéutica, dando origem a
Biofarmacotécnica, uma ciéncia que estuda tais inter-relagdes (STORPIRTIS et al.,
2009).
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Basicamente tem-se que a biofarmacotécnica preocupa-se com a
biodisponibilidade dos farmacos, uma vez que alteragbes na velocidade e
extensdo de absorcdo de um principio ativo impactam diretamente sobre a sua
farmacodinamica e toxicodinamica (SHARGEL; WU-PONG; YU, 2005).

Os principais fatores que afetam a velocidade de dissolucao in vitro

e a biodisponibilidade de um farmaco seréo revisados nesta secao.

3.2 FATORES FISIOLOGICOS QUE AFETAM A BIODISPONIBILIDADE

Em uma andlise simplificada tem-se que apds a administracao oral
de um medicamento destinado a acdo sistémica, a molécula do farmaco deve
atravessar o epitélio intestinal, passando através ou entre 0s enterécitos para
atingir a circulacao sistémica. Entretanto, o caminho da forma farmacéutica, e
consequentemente do farmaco, a partir da cavidade oral até a circulagédo sisté mica

pode ser afetado por diversos fatores, dentre os quais se destacam:

3.2.1 COMPOSICAO DO FLUIDO GASTRINTESTINAL

O fluido gastrintestinal € uma complexa mistura dindmica de
componentes provenientes de diversas fontes do trato gastrintestinal, como por
exemplo, saliva, secrec¢des gastricas, liquidos provenientes da dieta e secrecdes
intestinais (LOBENBERG; AMIDON, 2000).

O pH do trato gastrintestinal afeta diretamente a solubilizacdo dos
farmacos ionizaveis cujo valor de pka encontra-se dentro da faixa fisiologica de 1 a
6,8. Ainda, ele é decorrente de muitas varidveis como, por exemplo, condi¢do
prandial, tempo, volume e conteudo alimentar e volume das secrecfes, sendo,
portanto, sitio dependente. A mediana do pH gastrico em estado de jejum esta
entre 1 e 2 (DRESSMAN et al., 1990; KALANTZI et al., 2006). Imediatamente apos
a administracao de alimentos o pH estomacal aumenta para aproximadamente 6,5,
dependendo de fatores como conteudo e volume da alimentagdo (KALANTZI et al.,
2006). O pH do intestino proximal tem sido reportado entre 4 — 8, com média ao
redor de 6,5 (LINDAHL et al., 1997; ANNAERT et al., 2010). Por sua vez, o pH da
regido distal do intestino delgado (ileo) foi reportado entre 6,5 — 8,0 (YOUNGBERG
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et al., 1987; WATSON et al., 1972). Sob condi¢6es pos-prandiais, o pH do intestino
proximal diminui com o tempo, oscilando de 3 a 7 (DRESSMAN et al., 1990;
KALANTZI et al., 2006) com mediana ao redor de 5 (WATSON et al., 1972;
OVESEN et al., 1986).

A osmolaridade do fluido gastrintestinal também afeta a liberacao
do farmaco a partir da forma farmacéutica, como exemplo, tem-se que a
dissolucdo do acido 5-aminosalicilico a partir de comprimidos revestidos foi
retardada sob condi¢cdes de alta osmolaridade (RUDOLPH et al., 2001). Ademais,
destaca-se que a osmolaridade do trato gastrintestinal aumenta sob condi¢des
pés-prandiais, e, portanto, a alimentacdo pode influenciar a fragdo absorvida de
diferentes farmacos (GISOLFI et al., 1998, PEDERSEN et al.,, 2000; MUDIE;
AMIDON; AMIDON, 2010).

O volume do fluido gastrintestinal afeta a quantidade de farmaco
dissolvido. Este fator € dependente do volume de liquidos ingeridos, do volume
das secrecdes e da velocidade do esvaziamento gastrico (KWIATEK et al., 2009).

A capacidade tamponante do fluido gastrintestinal pode afetar a
velocidade de dissolugcdo de diversos medicamentos, principalmente daqueles
contendo farmacos ionizaveis. Quanto menor a capacidade tamponante do fluido
gastrintestinal, maior a susceptibilidade do meio as mudancas de pH ocasionadas
pela propria solubilizacdo de farmacos ionizaveis (MUDIE; AMIDON; AMIDON,
2010).

Outros fatores que afetam a composicao do fluido gastrintestinal,
como por exemplo, tenséo superficial e viscosidade podem afetar a absor¢cado dos
farmacos por meio do efeito direto sobre a molhabilidade da forma farmacéutica
ou alterando o tempo de esvaziamento gastrico (MUDIE; AMIDON; AMIDON,
2010).

3.2.2 TEMPO DE ESVAZIAMENTO GASTRICO

A contratilidade do trato gastrintestinal sob condi¢cbes de jejum é
caracterizada por flutuacbes ciclicas. O ciclo compreende trés fases bem
definidas, incluindo uma fase quiescente (fase I), uma fase com contracdes

intermitentes e irregulares, cuja for¢a de contragdo aumenta gradualmente (fase II)
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e um curto periodo de intensa contracdo (fase Ill). Esse padrdo ciclico de
contratilidade é denominado complexo migratorio mioelétrico ou CMM, durando
aproximadamente 90-120 minutos (OBERLE et al., 1990).

Sob condi¢cbes pos-prandiais, o CMM ¢é substituido por contracbes
tbnicas regulares que propelem o alimento através do antro, misturando-o com as
secrecdes gastricas (DRESSMAN, 1986).

Durante essas contracdes, particulas finas e liquidos passam do
estbmago para o duodeno, enquanto que particulas grandes sdo mantidas no
estbmago. Assim, o tempo de esvaziamento géstrico acaba por determinar o
tempo de residéncia de um farmaco no estdmago, assim como a velocidade sob a
qual um farmaco € introduzido no intestino.

Sob condicdes de jejum, o CMM é o principal controlador do tempo
de esvaziamento gastrico (OBERLE et al., 1990). Entretanto, outros fatores
também afetam essa variavel, como por exemplo, a quantidade de conteludos
liquidos e sélidos ingeridos, tamanho das particulas ingeridas e a fase de
contracdo durante a qual os conteudos liquidos ou soélidos séo ingeridos (MUDIE;
AMIDON; AMIDON, 2010).

A meia vida de esvaziamento gastrico € de aproximadamente 12
minutos para volumes de liquido de 200 a 300 mL (OBERLE et al., 1990;
STEINGOETTER et al., 2006) e de aproximadamente 21 minutos para volumes de
até 50 mL (OBERLE et al., 1990). Sob condi¢cdes pOs-prandiais, a meia vida de
esvaziamento gastrico diminui com o aumento do volume de liquidos ingeridos, e
aumenta proporcionalmente ao contetdo calérico ingerido (KWIATEK et al., 2009).
Finalmente, o tempo de esvaziamento gastrico de material solido particulado
acima de 2 mm diverge daquele apresentado pelos liquidos, e ocorre
principalmente sob as fases Il e lll do CMM (HIGAKI et al., 2008).

3.2.3 TEMPO DE TRANSITO INTESTINAL

O tempo de residéncia de um farmaco no intestino é um forte
determinante dos processos de dissolugéo e absorcdo. O tempo de transito de

uma forma farmacéutica nos diferentes segmentos do trato gastrintestinal é
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dependente de fatores como o tempo de esvaziamento gastrico e a velocidade de
fluxo, e pode variar significativamente mesmo quando se considera um Unico
individuo (WEITSCHIES et al., 2005).

O tempo de transito no intestino proximal € de aproximadamente 3
a 4 horas (MCCONNELL; FADDA; BASIT, 2008), sendo que néao foram
encontradas diferengas significativas entre as formas farmacéuticas solidas e
liquidas (DAVIS; HARDY; FARA, 1986). Esta variavel € muito importante
principalmente para os farmacos que ndo sao completamente absorvidos, assim,
alteracbes no tempo de contato com a area absortiva resultariam em mudancgas da
fracdo absorvida. Ao passo que farmacos com absorcdo incompleta seriam
beneficiados por um aumento do tempo de transito intestinal, uma diminuicao
deste, motivada, por exemplo, pela acdo osmotica laxativa de alguns excipientes
como o sorbitol, resultaria em reducéo da fragéo absorvida (CHEN et al., 2007).

O fluxo intestinal médio em condi¢des de jejum durante todas as
trés fases do CMM é de aproximadamente 0,73 mL/min no jejuno e 0,33 mL/min
no ileo, os quais aumentam apoOs alimentacdo (KERLIN; ZINSMEISTER,;
PHILLIPS, 1982).

3.2.4 TRANSPORTE ATRAVES DE MEMBRANAS

A velocidade e extensdo de absorcdo é uma funcdo da éarea
superficial do trato gastrintestinal a qual o farmaco esta exposto, ou seja, uma
maior area superficial representa uma melhor regido absortiva. Em funcédo da
pequena area superficial do estbmago e do rapido esvaziamento gastrico, 0s
farmacos sdo pouco absorvidos nesta regido. Por outro lado, a grande area
superficial das microvilosidades intestinais associada ao tempo de residéncia mais
longo conferem a mucosa do intestino proximal uma melhor capacidade absortiva
(MAYERSOHN, 1996; DESESSO; JACOBSON, 2001).

Teoricamente, um farmaco lipofilico de baixo peso molecular
passaria através dos enterdécitos, a favor de um gradiente de concentracdo. Trata-
se do processo de difusdo passiva, responsavel pela absorcdo da maioria dos
farmacos, que é regido pela primeira Lei de Fick. Tal lei estabelece que a

velocidade de difusdo é diretamente proporcional a lipofilicidade do farmaco, a
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area superficial da membrana e ao gradiente de concentracdo, sendo
inversamente proporcional a espessura da membrana (SHARGEL; WU-PONG;
YU, 2005).

Moléculas hidrofilicas de baixo peso molecular difundem-se pelos
espacos entre as células, ou seja, pelos poros das jung¢des oclusivas. Trata-se do
processo de absor¢cdo paracelular, responsavel, por exemplo, pela alta
biodisponibilidade apresentada pelo sotalol (ALT et al., 2004).

O transporte de farmacos através de membranas intestinais
também envolve processos mediados por carreadores, podendo ser contra
(transporte ativo) ou a favor (difusdo facilitada) de um gradiente de concentracéo.
Muitos desses transportadores estdo expressos nha membrana apical dos
enterocitos e sdo essenciais para a absorcdo de ions especificos ou nutrientes
essenciais para o organismo (TSUJI; TAMAI, 1996). A similaridade estrutural entre
alguns farmacos e os substratos naturais desses transportadores de membrana
explicaria a relevancia destes carreadores no processo de absorcdo dos
xenobioticos.

O transporte ativo de farmacos através dos enterdcitos pode ser
mediado tanto por transportadores de influxo quanto de efluxo. Os principais
transportadores de influxo responsaveis pelo transporte de xenobiéticos através da
membrana intestinal pertencem a superfamilia dos carreadores de soluto (SLC),
gue se utilizam de energia proveniente do gradiente eletroquimico gerado pela
translocacdo de ions através da membrana celular (SATLIN; AMIN; WOLKOFF,
1997; VAN MONTFOORT et al., 2001). Os principais transportadores da
superfamilia SLC séo: transportadores de anions organicos (OAT), transportadores
de cétions organicos (OCT), transportadores de sais biliares dependente de Na*
(ASBT), transportadores de monocarboxilatos (MCT) e os transportadores de
peptideos (PEPT) (SHUGARTS; BENET, 2009). Por sua vez, os transportadores
de efluxo expressos nos enterdcitos pertencem a superfamilia ATP-ligante
cassete, e 0s principais sdo: glicoproteina-P (Pgp), proteinas de resisténcia a
multi-farmacos (MDR) e proteinas associadas a resisténcia ao cancer de mama
(BCRP). Todos os membros desta superfamilia utiizam o ATP como fonte de
energia para o transporte contra o gradiente de concentragdao (CHOUDHURI;
KLAASSEN, 2006).
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3.3 FATORES RELACIONADOS AS CARACTERISTICAS FIiSICAS E FisICO-

QUIMICAS DE UM FARMACO QUE AFETAM A BIODISPONIBILIDADE

A natureza fisico-quimica de um farmaco deve ser considerada
durante o planejamento biofarmacotécnico das formulacbes, para que a fracéo
sistémica adequada seja obtida (BANAKAR, 1991). As principais caracteristicas
fisicas e fisico-quimicas de um farmaco capazes de afetar a sua biodisponibilidade

sSao:

3.3.1 SOLUBILIDADE E PH

A maioria dos farmacos é ionizavel em agua, apresentando tanto
um grupo aceptor de prétons (bases) quanto um grupo doador de prétons (acidos)
ou ambos (anféteros). O texto a seguir utilizardA um composto basico como
referéncia, porém o comportamento dos acidos e anféteros serdo analogos.

Sob condi¢bes de pH elevado (pelo menos duas unidades acima
do pKa), as bases estardo completamente ndo ionizadas e sua solubilidade sera
minima, ou seja, trata-se da condicdo de solubilidade intrinseca. Uma reducéo
gradual do pH aumentara a fracdo de farmaco protonada, com consequente
aumento da solubilidade. Quando o pH se iguala ao pKa metade das moléculas
estardo protonadas e a solubilidade sera o dobro da solubilidade intrinseca. Dado
0 pKa e a solubilidade intrinseca de uma molécula, a solubilidade sob as demais
condicbes de pH pode ser calculada pela equacdo de Henderson-Hasselbalch
(HENDRIKSEN, FELIX; BOLGER, 2003).

Ainda, o grau de ionizacdo afeta a extensao e a velocidade de
absorcdo de um eletrdlito fraco, uma vez que a espécie ionizada contém uma
carga e € mais sollivel que a espécie ndo ionizada, que por sua vez, é mais
lipofilica e, consequentemente, melhor absorvida. Em um sistema simples, a
concentracdo de um farmaco néo ionizavel em ambos os lados de uma membrana
semipermeavel sera a mesma, sob condi¢des de equilibrio, assumindo a primeira
Lei de Fick. Entretanto, no caso de eletrdlitos fracos, a concentracdo ndo seria a
mesma caso houvesse um gradiente de pH. Trata-se da hipotese de particdo pelo
pH (SHARGEL; WU-PONG; YU, 2005).
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Caso nao se considere as caracteristicas absortivas das diferentes
membranas do trato gastrintestinal, a hipotese de particdo pelo pH prevé que
acidos fracos seriam rapidamente absorvidos através do estbmago, ao passo que

as bases fracas seriam rapidamente absorvidas através do intestino.

3.3.2 ESTABILIDADE E PH

Quando a decomposi¢do de um farmaco ocorre por catélise acida
ou bésica é possivel predizer a degradacdo do mesmo no trato gastrintestinal. Por
exemplo, a eritromicina é instavel sob condicbes &cidas, com consequente
reducdo da sua biodisponibilidade no caso de ndo se utilizar uma formulacao
gastro-resistente (SHARGEL; WU-PONG,; YU, 2005).

Ainda, estudos de balanco de massas que se utilizam da
radioatividade excretada na urina para estimar a fracdo absorvida da dose, sem
levar em consideracdo a extensdo de degradacdo do farmaco no trato
gastrintestinal antes da permeacdo através da membrana, podem estar
enviesados. Da mesma forma, estudos de perfusdo intestinal que mensuram a
permeabilidade por meio do clearance do farmaco a partir do fluido perfundido
podem ser mascarados pela instabilidade do principio ativo sob as condicfes
experimentais (FDA, 2000). Assim, tem-se que a estabilidade do farmaco pode
atuar como um fator de confundimento quando do desenvolvimento

biofarmacotécnico.

3.3.3 POLIMORFISMO

Polimorfismo € a capacidade de uma substancia existir sob duas
ou mais fases cristalinas, com diferentes arranjos ou conformacgdes das moléculas
no cristal, ocorrendo, portanto, apenas no estado solido (BYRN et al., 1994). Os
solvatos sé@o formas cristalinas contendo quantidades estequiométricas ou nao de
um determinado solvente e, caso este seja a agua tem-se um hidrato. Solidos
amorfos consistem em um arranjo desordenado das moléculas ndo possuindo uma

rede cristalina caracteristica (RAW et al., 2004).
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Em funcédo dos diferentes arranjos da rede cristalina, os polimorfos
podem apresentar diferentes propriedades fisicas, quimicas, termodinamicas e
cinéticas (GRANT, 1999), podendo afetar diretamente a solubilidade aquosa e a
dissolucédo de um farmaco (BRITTAIN; GRANT, 1999). Quando a diferenca entre
a solubilidade dos polimorfos é suficientemente grande, tem-se um impacto sobre
a biodisponibilidade dos mesmos (RAW et al., 2004). Como exemplo, tem-se 0
ritonavir, a carbamazepina e o palmitato de cloranfenicol (AGUIAR et al., 1967;
KOBAYASHI et al., 2000; BAUER et al., 2001). Todavia, nem todos os polimorfos
causam alteragBes significativas na biodisponibilidade. No caso de farmacos
dotados de alta solubilidade, por exemplo, com uma relagdo dose/solubilidade
menor que 250 mL, ndo sao observadas diferencas significativas no
comportamento in vivo dos mesmos, como nos casos do cloridrato de ranitidina e
de terazosina (RAW et al., 2004).

Alguns polimorfos sdo meta-estaveis e podem converter-se em
uma forma mais estavel com o passar do tempo, afetando diretamente a
estabilidade de um medicamento (BYRN; XU; NEWMAN, 2001).

3.34 TAMANHO DE PARTICULA

A area superficial efetiva de um farmaco €& aumentada
significativamente pela reducdo do tamanho das particulas, com consequente
aumento da velocidade de dissolucdo e biodisponibilidade (SHARGEL; WU-
PONG; YU, 2005). Assim, a biodisponibilidade de um farmaco, cujo processo de
absorcao é limitado pela dissolucéo, € significativamente afetada pela distribuicdo
do tamanho das particulas da matéria-prima do principio ativo. Por outro lado,
guando a absorcdo € limitada pela baixa solubilidade intrinseca da molécula, a
biodisponibilidade pode ser modulada apenas por meio da adicdo de tensoativos
na formulacdo, e nédo pela diminuicdo do tamanho das particulas (MARTINEZ;
AMIDON, 2002).

Além disso, um estudo in situ de perfusdo intestinal utilizando
modelo animal demonstrou que a eficiéncia do processo de absorcdo é

dependente diretamente do tamanho das particulas, sendo até 250 vezes mais
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eficiente para as nanoparticulas em comparacédo as microparticulas (DESAI et al.,
1996).

3.4 FATORES RELACIONADOS A FORMA FARMACEUTICA QUE AFETAM A

BIODISPONIBILIDADE

Conforme ja mencionado, todos os farmacos sao administrados
aos pacientes por meio de uma forma farmacéutica e, consequentemente, 0s
excipientes desta acabam por afetar a velocidade e extensdo de absor¢cédo do
principio ativo.

Em linhas gerais, tem-se que o farmaco contido em uma forma
farmacéutica solida oral ndo esta prontamente disponivel para a absor¢édo, sendo
necessaria a desintegracdo do medicamento em particulas menores, com
posterior dissolucdo do farmaco nos fluidos do trato gastrintestinal (SHARGEL;
WU-PONG; YU, 2005).

Diante disso, o0s principais fatores relacionados a forma
farmacéutica que afetam a biodisponibilidade do farmaco sao:

34.1 EXCIPIENTES

Os excipientes sao adicionados a formulagcédo para conferir certas
propriedades funcionais ao farmaco e a prépria forma farmacéutica. Algumas
dessas propriedades funcionais sdo usadas para aumentar a compressibilidade do
farmaco, proteger o ativo, diminuir a irritacdo gastrica, controlar a velocidade e
local de absorcédo, aumentar a biodisponibilidade do farmaco, etc.

Os tensoativos afetam também a cinética de dissolucdo dos
farmacos, alterando o meio de dissolugdo ou reagindo com o farmaco. Baixas
concentragdes do surfactante diminuem a tenséo superficial do meio de dissolugéo
in vitro ou in vivo e acabam por aumentar a velocidade de dissolugdo do farmaco,
por outro lado, altas concentracdes do tensoativo tendem a formar micelas com o
farmaco diminuindo a sua velocidade de dissolu¢do (SHARGEL; WU-PONG; YU,

2005). Alguns tensoativos nao-ibnicos ainda sdo capazes de alterar a
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biodisponibilidade de um farmaco por outros mecanismos, como por exemplo, a
inibicdo de transportadores de efluxo (WOODCOCK et al., 1996; NERURKAR et
al., 1997; KOGA et al., 2000; MARTIN-FACKLAM et al., 2001; LEGEN et al., 2006;
YAMAGATA et al., 2009) ou de influxo (REGE; KAO; POLLI, 2002). Ainda, alguns
autores demonstraram um efeito inibitério de alguns tensoativos sobre a
biotransformacdo do midazolam (BRAVO GONZALEZ et al., 2004; REN et al.,
2008).

Os lubrificantes, como estearato de magnésio, por exemplo, sdo
hidrofébicos e podem reduzir a dissolugdo quando adicionados em excesso.
Outros excipientes, como 0s agentes suspensores, aumentam a viscosidade do
meio diminuindo a velocidade de dissolucdo do farmaco em suspensao
(SHARGEL; WU-PONG; YU, 2005).

Alguns excipientes, como o caproato de sddio e o &cido tartarico,
sdo capazes de aumentar o transporte de farmacos hidrofilicos e de baixo peso
molecular através da membrana dos enterdcitos, por meio da facilitacdo do
transporte paracelular. Trata-se de um mecanismo dependente da mobilizacdo do
calcio intracelular, com consequente abertura das junc¢des oclusivas intercelulares
(HAYASHI; TOMITA, 2007). Da mesma forma outros autores relataram aumento
na biodisponibilidade do ganciclovir, mediada pelo aumento do transporte
paracelular por meio da co-administracéo de lauril sulfato de sddio ou cloridrato de
quitosana (SHAH et al.,, 2007). Outro trabalho avaliou ainda o efeito de 153
candidatos em potencializar o transporte de farmacos através de uma
monocamada de células da linhagem Caco-2, dentre 0os quais se encontravam
diversos excipientes comumente utilizados (WHITEHEAD; KARR; MITRAGOTRI,
2008).

Finalmente, excipientes como o sorbitol, manitol, pirofosfato de
sédio acido e polietilenoglicol sdo capazes de reduzir o tempo de residéncia
intestinal por meio de um efeito osmotico laxativo, responsavel por acelerar o
transito intestinal (ADKIN et al., 1995; BASIT et al., 2001; CHEN et al., 2007).

3.4.2 DissoLUCAO
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Em 1897, Noyes e Whitney publicaram um trabalho pioneiro na
area de dissolugéo, intitulado “a velocidade de solubiliza¢do de substancias solidas
em suas proprias solugdes”, concluindo que a velocidade de solubilizagao do acido
benzdico e do cloreto de chumbo seria proporcional ao gradiente de concentracéo
das substancias na camada de difusdo e no restante da solucdo (NOYES;
WHITNEY, 1897). Posteriormente, tal conceito foi aprimorado, com a incluséo de
outras variaveis importantes no processo de dissolucéo, como a area superficial do
soluto (BRUNER; TOLLOCZKO, 1900), a difusibilidade da substancia pela camada
de difusdo e a espessura desta, bem como o volume do meio de dissolucéo
(NERNST, 1904). Este conjunto de trabalhos ficou conhecido como o modelo da
camada de difusdo, sendo a teoria de dissolucdo mais utilizada e amplamente
aceita, apesar da existéncia de diversos outros modelos (DOKOUMETZIDIS;
MACHERAS, 2006).

Apesar de o conceito da camada de difusdo ter sido cunhado no
século XIX, seu uso foi extremamente limitado até 1950. Durante este periodo,
acreditava-se que a disponibilidade in vivo de um farmaco era determinada apenas
pela desintegracdo da forma farmacéutica (MORRISON; CAMPBELL, 1965).
Apenas a partir da década de 1970, os testes de dissolugéo in vitro passaram a
figurar nas monografias farmacopeicas dos medicamentos. Durante o periodo de
1970 a 2006, o numero de monografias farmacopeicas que requeriam o teste de
dissolucéo in vitro passaram de 6 para 619 (DOKOUMETZIDIS; MACHERAS,
2006).

Todos os fatores relacionados as propriedades fisicas e fisico-
quimicas dos farmacos anteriormente citados também afetam a velocidade de
dissolugéo in vitro (ABDOU, 1989), assim como diversos fatores relacionados ao
equipamento e meio de dissolucdo (DOKOUMETZIDIS; MACHERAS, 2006). Um
importante trabalho acerca da dissolugcédo in vitro dos medicamentos revisou a
aplicabilidade dos diferentes aparatos de dissolucao para avaliar diversas formas
farmacéuticas (MARCOLONGO, 2003).

Diversas técnicas de comparacdo dos perfis de dissolucado foram
relatadas, entretanto, o modelo independente, cujo teste busca identificar
diferencas de até 10% entre os perfis de dissolugdo comparados, figura

atualmente em todos os guias regulatérios (SHAH et al., 1998).
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No contexto da biofarmacotécnica, os testes de dissolucao in vitro
sdo desenvolvidos para tentar predizer o comportamento in vivo da forma
farmacéutica, ou simplesmente para detectar diferencas significativas no processo
produtivo, que apesar de ndo necessariamente resultarem em impactos sobre a
dissolucédo in vivo, podem afetar a qualidade do medicamento (DRESSMAN,
2000).

Apesar de o estudo de dissolugéo in vitro ser uma simplificacdo da
complexa hidrodindmica do trato gastrintestinal, trata-se da principal ferramenta
utilizada para predizer o comportamento in vivo de um medicamento, uma vez que
diversas alteragcbes no perfil de dissolucdo in vitro sinalizam problemas de
biodisponibilidade (DRESSMAN, 2000; ABRAHAMSSON, 2000; MARCOLONGO,
2003; CHILUKURI; SUNKARA; YONG, 2007).

Diante destes fatos, atualmente, o perfil de dissolucédo in vitro vem
sendo amplamente utilizado em substituicdo ao estudo de bioequivaléncia, quer
pelo estabelecimento de correlagbes in vitro in vivo, ou pela avaliagdo de

requerimentos de bioisencédo baseados no SCB.

3.5 CORRELAGCAO IN VITRO IN VIVO (CIVIV)

Uma CIVIV é um modelo mateméatico que descreve a relacdo entre
uma propriedade in vitro da forma farmacéutica, normalmente a dissolugao in vitro,
e uma resposta in vivo, como por exemplo, a concentracdo plasmatica maxima
(Cmax) ou a fracéo absorvida (faps) (MODI, 2007).

Entretanto, o estabelecimento de uma CIVIV requer que a
dissolucéo in vivo seja o passo limitante do processo de absor¢do do farmaco, o
gue ndo acontece para alguns medicamentos de liberacdo imediata (UPPOOR,
2001). Ainda, o método de dissolucéo in vitro utilizado deve ser preditivo e ndo
apenas discriminativo, ou seja, deve ser capaz de detectar alteragdes no processo
produtivo que modifiguem significativamente a biodisponibilidade do farmaco
(SHARGEL; WU-PONG,; YU, 2005).

Existem basicamente trés niveis de CIVIV (MODI, 2000), sendo
qgue o nivel “A” é o mais alto que pode ser obtido. Representa uma relacéo ponto a

ponto entre a dissolugdo in vitro do farmaco, a partir da forma farmacéutica, e a
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velocidade de entrada do mesmo no organismo in vivo (algumas vezes referido
como dissolucéo in vivo). Neste nivel de correlacdo, as curvas de dissolucdo in
vitro e in vivo sdo diretamente sobreponiveis, ou podem ser sobrepostas
utilizando-se uma constante (fator de escala). A descricdo matematica de ambas é
a mesma. Essa correlacdo é, geralmente, obtida por um procedimento que envolve
duas etapas: deconvolucdo da curva de concentracdo plasmatica versus tempo
para obtencéo da curva da fracdo de farmaco absorvida versus tempo (curva de
velocidade de absorcdo), seguida da comparacdo entre a fracdo do farmaco
absorvida e a dissolvida in vitro, para os mesmos tempos. A obtencéo da curva de
fracdo absorvida versus tempo pode ser efetuada pelo uso de técnicas de
equilibrio de massa modelo dependente, tais como o método de Wagner-Nelson,
caso a curva de absorcdo se ajuste a um modelo de um compartimento, ou de
Loo-Riegelman, se o0 ajuste é significativo para um modelo de dois
compartimentos, ou pela deconvolucdo mateméatica independente de modelo
(MODI et al., 2000; FDA, 1997; BRASIL, 2002).

A correlagdo de nivel “B” utiliza os principios da analise de
momento estatistico. A média do tempo de dissolucéo in vitro € comparada ao
tempo de residéncia médio (TRM) ou ao tempo de dissolu¢cdo médio (TDM) in vivo.
Da mesma forma que o nivel “A”, o nivel “B” utiliza todos os dados in vitro e in vivo,
mas ndo € considerada uma correlacdo ponto a ponto, porque nédo reflete
inteiramente a curva de nivel plasmatico, uma vez que uma série de diferentes
curvas in vivo pode produzir valores similares de tempo de residéncia médio
(TRM). Por esta razado, diferentemente da correlagédo de nivel “A”, ndo se pode
considerar somente a correlacdo de nivel B para avaliar modificacbes da
formulacdo, alteracdo do local de fabricacdo, alteracdo do fornecedor, dos
excipientes, entre outros. Além disso, os dados in vitro de tal correlacdo né&o
podem ser usados para obter os limites extremos do padrdo do controle de
qualidade (MODI et al., 2000; FDA, 1997; BRASIL, 2002).

Uma CIVIV de nivel “C” relaciona um ponto de dissolucdo (t50%,
t90%, etc) a um parametro farmacocinético tal como ASC, Cpnax OU Thax.
Representa uma correlacdo de um unico ponto e nao reflete o formato completo da
curva de concentracdo plasmatica versus tempo, um fator critico para definir o
desempenho dos produtos de liberagdo modificada. Uma vez que este tipo de

correlacdo ndo permite prever o real desempenho do produto in vivo, ela é util
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somente como orientagdo no desenvolvimento de formulagbes ou como um
método de controle de qualidade da rotina de producdo do medicamento. Devido
as suas limitacdes, tem utilidade restrita em prever o desempenho do farmaco in
Vivo e esta sujeita as mesmas restricdes que a correlagado de nivel “B” (MODI et
al., 2000; FDA, 1997; BRASIL, 2002).

Alguns guias regulatérios ja prevéem a possibilidade de isencéo de
um estudo de bioequivaléncia quando se estabelece uma CIVIV nivel “A”,
principalmente nos casos de alteragGes pos-registro (FDA, 1997; BRASIL, 2002).

Historicamente, o estabelecimento de CIVIV alcanga maiores taxas
de sucesso para formulagbes de liberacdo modificada quando comparadas
aquelas dos medicamentos de liberagdo imediata, uma vez que a dissolucéo in
vivo sempre sera o passo limitante da absor¢do de um medicamento de liberacédo
retardada ou prolongada, o que nem sempre ocorre com medicamentos de
liberacdo imediata. Diversos fatores podem explicar tal fato, como por exemplo, o
perfil de dissolugé&o in vitro de um medicamento de liberacdo imediata contém em
média apenas 3 pontos sendo, portanto, muito dificil o estabelecimento de uma
CIVIV nivel “A”, ainda, muitas condi¢cdes de dissolucdo in vitro possibilitam a
obtencdo de uma fracdo dissolvida maior que 85% em apenas 15 minutos, ao
passo que 0 Tmax da maioria dos medicamentos é de aproximadamente 1 hora,
resultando em uma relacéo néo linear (FARRELL; HAYES, 2007).

Entretanto, a classificacdo dos farmacos quanto a sua solubilidade
ao longo das condicfes fisiologicas do trato gastrintestinal tem possibilitado a
identificacdo de melhores candidatos a obtengao de CIVIV de nivel “A”, ainda que
formulados como medicamentos de liberacdo imediata. Como exemplo tem-se as
CIVIV estabelecidas para formulacdes de liberacdo imediata contendo os farmacos
montelucaste sodico (OKUMU; DIMASO; LOBENBERG, 2008) e carbamazepina
(LAKE; OLLING; BARENDS, 1999).

Esta classificacdo dos farmacos quanto a solubilidade nos fluidos
do trato gastrintestinal e permeabilidade intestinal sdo dois dos pilares do SCB,

abordado a seguir.

3.6  SISTEMA DE CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA (SCB)
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Apesar de a dissolucdo de um farmaco ser uma condi¢do
obrigatoria para sua absorcdo e consequente eficacia clinica, dado os resultados
dos trabalhos na area de CIVIV, os modelos mecanisticos capazes de predizerem
a absorcdo oral de um farmaco a partir de seus dados de dissolucao in vitro eram
ainda limitados, em funcdo da complexidade do trato gastrintestinal e da
farmacocinética dos principios ativos (AMIDON et al., 1995). Um dos modelos
mais promissores pautou-se na teoria fundamental do transporte de massas para
estimar a extensdo de absorcao, incorporando a permeabilidade da membrana
intestinal e a solubilidade dos farmacos. Tal modelo foi aplicado a uma série de
casos, com destaque para o0 caso 3, que representa uma situacdo na qual se tem
uma absor¢do controlada pela velocidade de dissolucdo de um farmaco de baixa
solubilidade (SINKO; LEESMAN; AMIDON, 1991). Apesar de este modelo estimar
com precisdo a extensdo de absor¢cédo de um farmaco enquadrado no caso 3, ele é
muito restritivo para ser aplicado as suspensdes de farmacos de baixa
solubilidade, uma vez que nédo considera a resisténcia a dissolu¢cdo no processo
de absorcéo, e, portanto tal qual o trabalho de Goodacre e Murray (1981), nédo
considerou as mudancas na area superficial das particulas ao longo do intestino
(OH; CURL; AMIDON, 1993). Estes dois trabalhos demonstraram que a
solubilidade do farmaco, a permeabilidade da membrana intestinal e a resisténcia
da dissolucdo sédo os fatores chave no processo de absorcdo de farmacos, e
acabaram por originar os trés niumeros adimensionais do SCB (AMIDON et al.,
1995).

3.6.1 FUNDAMENTACAO TEORICA DO SCB

Inicialmente assume-se que o intestino € um tubo cilindrico no qual
a absorcéo ocorre, as particulas do farmaco sao esféricas e dotadas do mesmo
tamanho, ndo ha metabolismo pré-sistémico, a solubilidade do farmaco é
independente do tamanho de particula e do gradiente de pH intestinal, nenhuma
agregacdo ocorre, o plasma encontra-se sob condicbes sink e nenhum
componente da formulacdo é capaz de afetar a permeabilidade da membrana ou o
transito intestinal (OH; CURL; AMIDON, 1993; AMIDON et al., 1995). Frente a tais



40

premissas, o balanco de massas geral de um processo de absorcdo pode ser

descrito como:

dM

-G =R (C-Co=[[ea"],

Onde, M é a massa de farmaco, Q é o fluxo volumétrico, Cy € a
concentracdo de entrada do farmaco, Cs € a concentracéo de saida do farmaco, Jn,
é o fluxo de farmaco através da membrana intestinal em qualquer posi¢cdo ou
tempo e A € a area da superficie absortiva.

O desenvolvimento tedrico inicial foi elaborado assumindo-se um
processo de absorcdo passiva, porém, processos mais complexos de absorcao,
como aqueles mediados por transportadores de membrana, podem ser analisados
por meio do uso da permeabilidade de membrana média (AMIDON; SINKO;
FLEISHER, 1988).

Assim, a massa de farmaco transportada através da superficie

absortiva do intestino por unidade de tempo € expressa como:

dM
———=A*] .
dt J m
Sendo que a expressao geral do fluxo de um farmaco através da

membrana intestinal € a propria aplicacdo da primeira Lei de Fick:
J.=P."C.

Onde P, é a permeabilidade da membrana intestinal e Cr, € a
concentracdo do farmaco na superficie da membrana intestinal (AMIDON; SINKO;
FLEISHER, 1988).

A relacéo entre a dissolugéo in vivo e a Cr, é complexa em funcéo
da prépria complexidade hidrodindmica do trato gastrintestinal. Diversas
abordagens foram utilizadas para modelar esta relacdo, destacando-se o0s
modelos de fluxo laminar, tanque agitado e agitacdo radial completa (DRESSMAN,;
FLEISHER, 1986; SINKO; LEESMAN; AMIDON, 1991; OH; CURL; AMIDON,
1993; AMIDON et al., 1995). Em todos os modelos, a Py, foi definida como uma

permeabilidade efetiva (Pes), incluindo uma resisténcia aquosa desconhecida
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fornecida, principalmente, pela camada de difusdo aquosa imediatamente
adjacente a membrana intestinal (AMIDON et al., 1995; VALIZADEH;
TAJERZADEH; ZAKERI-MILANI, 2008), definida como:

_P."P.

" P.rP.

Onde, P, é a permeabilidade aparente para o transporte de

P

massas até a membrana, também denominada permeabilidade aquosa ou luminal
e depende, apenas, de parametros hidrodindmicos (JOHNSON; AMIDON, 1988;
KOU; FLEISHER; AMIDON, 1990; AMIDON et al., 1995).

O calculo da P, por meio de um modelo de fluxo laminar acaba por
fornecer uma estimativa bastante conservadora, uma vez que se trata de condi¢ao
desprovida de turbuléncia na qual a resisténcia agquosa ou luminal é maxima
(ELLIOTT; AMIDON; LIGHTFOOT, 1980; JOHNSON; AMIDON, 1988; KOU;
FLEISHER; AMIDON, 1990). Assim, assumindo-se um comprimento intestinal de
200 cm e um fluxo de 0,5 mL/min tem-se uma P, de aproximadamentee 2 x 107
cm/s em um fluido aquoso (AMIDON et al., 1995). Entretanto, devido a turbuléncia
gerada pelas contracdes e curvaturas da parede intestinal, espera-se valores reais
de P, mais elevados, principalmente para os farmacos de baixa lipofilicidade, cujo
passo limitante do processo de absorcdo é a propria permeabilidade através da
membrana intestinal, e ndo a resisténcia aquosa da camada de difusdo
(FAGERHOLM; LENNERNAS, 1995). Por outro lado, alguns autores reportaram
que a P, seria o passo limitante da absorcédo de farmacos lipofilicos dotados de
elevada Pesr, uma vez que estudos em ratos anestesiados demonstraram que um
aumento no fluxo de perfusdo acaba por reduzir a espessura da camada de
difusdo (de 708 para 202 um) e aumentar a P de solutos absorvidos rapidamente
(KOMIYA et al.,, 1980; LEVITT et al.,, 1987). Todavia, estes dados ndo foram
corroborados por dois estudos de perfusdo intestinal em humanos, que
demonstraram que a camada de difusédo € minima (apenas 83 e 40 um) e nao
limita a Per, uma vez que alteracdes do fluxo de perfusdo nao afetaram a fracao
permeada de farmacos que s&do rapidamente absorvidos (CHIOU, 1994;
FAGERHOLM; LENNERNAS, 1995). Esta discrepancia entre os resultados
provenientes de estudos com animais anestesiados e humanos deve-se,

provavelmente, a uma agitacdo mais eficiente do contetdo luminal quando no
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estagio de consciéncia ativa (ndo anestesiado), resultando em uma menor
espessura da camada de difusdo (ANDERSON et al., 1988; LEVITT et al., 1990).

Ainda, dado que o coeficiente de difusibilidade (D) é a uUnica
variavel relacionada ao farmaco utilizada no célculo da P,, sendo que todas as
outras variaveis sdo relacionadas ao meio de difusdo (ELLIOTT; AMIDON,;
LIGHTFOOT, 1980), seria esperado que se de fato a resisténcia aquosa fosse 0
passo limitante da Pes, 0s farmacos dotados de mesma difusibilidade em um
determinado meio apresentariam iguais valores de P.y. Entretanto, apesar de os
valores dos coeficientes de difusdo da glicose (0,8 x 10 cm?/s) e antipirina (0,9 x
10 cm?s) serem semelhantes, a Pe; do monossacarideo foi o dobro (9,6 versus
48 x 10" cm/s) (FAGERHOLM; LENNERNAS, 1995). Tais dados ainda
demonstram que a P, definitivamente ndo € o passo limitante de substancias
rapidamente absorvidas, cuja Per > 2 x 10% cm/s). Ademais, os autores
encontraram alta correlagdo entre os valores de P da glicose e da antipirina,
sugerindo que a membrana apical da mucosa intestinal € a principal barreira de
difusdo para farmacos absorvidos ativa (glicose) ou passivamente (antipirina)
(FAGERHOLM; LENNERNAS, 1995).

Dessa forma, tem-se que, independentemente da velocidade e do
mecanismo de absorcéo do farmaco, a P € limitada pela P, ou seja:

P =P,

Com isso, tem-se que o intestino pode ser tratado como um tubo
com agitagao radial homogénea e camada de difusédo insignificante. Assim, Cy
seria a prépria concentracdo luminal da substancia, sendo que a solubilidade do
farmaco determinaria o maior valor de C, e, consequentemente, o maior fluxo de
determinada substancia através da membrana intestinal (AMIDON et al., 1995).
Assim, tem-se que a fracdo absorvida de farmacos altamente sollveis e
administrados como solugdes aquosas ou comprimidos com dissolucédo rapida
seria limitada unicamente pela Pn, conforme demonstracéo de que valores de P,
acima de 2 x 10™ cm/s resultariam em f.ps Maiores gue 85% (LENNERNAS et al.,
1993; LENNERNAS; AHRESTEDT; UNGELL, 1994; AMIDON et al., 1995;
FAGERHOLM et al., 1995).

Baseando-se nas equacbes anteriormente descritas, verifica-se

gue se dois medicamentos contendo o mesmo farmaco apresentam o mesmo
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perfil de dissolucdo in vivo sob todas as condicbes do Iumen, eles
consequentemente apresentardo a mesma velocidade e extensdo de absorgéo
(AMIDON et al., 1995).

Entretanto, o desenvolvimento de um modelo quantitativo e
preditivo da velocidade e extensdo de absor¢do requer maior detalhamento dos
processos de dissolugédo e absor¢cdo no intestino, ou seja, necessita-se de um
modelo microscépico, que seria extremamente complexo (AMIDON et al., 1995).
Porém, o simples modelo macroscopico cujas premissas foram inicialmente
definidas gera trés importantes parametros adimensionais: nimero de dose (Do),
namero de dissolucao (Dn) e numero de absor¢do (An) (OH; CURL; AMIDON,

1993) descritos a seguir:

Do = MO/VO’
Cs

onde, My é dose, Vo € o0 volume utilizado para a administracdo da dose e C é a

Dn = [%J*tm )

orr

solubilidade do farmaco.

2
*R *L
tres = Q !
onde, D é a difusdo do farmaco através da camada de difusdo do processo de
dissolucdo, r € o raio da particula, p € a densidade do meio, R é o raio do intestino,

L é o comprimento do intestino e Q € o fluxo de perfusao.

Peff *

An = .
R tres

Essa abordagem, apesar de simplificada, possibilita o
estabelecimento dos trés parametros fundamentais que controlam a dissolucdo e
absorcdo de um farmaco. No que diz respeito a absorcao, tem-se que a resolucéo
de uma série de equacdes diferenciais resulta na seguinte expressdo matematica
para medicamentos solidos cuja dissolugédo ndo € o passo limitante da absorgéo:

_2An
abs Do )

Por sua vez, a aplicacdo da equacao acima para solugdes resulta

em uma dependéncia Unica do An:
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f =1-7""

A partir deste conjunto de equacdes é possivel o estabelecimento
de varias conclusdes importantes: a) farmacos dotados de mesma solubilidade
podem apresentar diferentes f,ps em fungédo da dose administrada; b) uma reducéo
no tamanho das paticulas ndo causa alteracdo no Do, mas sim no Dn, assim, tal
abordagem somente afeta a fips de medicamentos cujo passo limitante seja a
dissolucéo; c) formas farmacéuticas solidas de liberacdo imediata em que o
farmaco se dissolve rapidamente comportar-se-ao in vivo como solu¢des aguosas
e apresentardo fups limitada apenas pelo An, ou seja, pela Py,; d) farmacos dotados
de igual P apresentarao f,,s limitada por Do e, e€) assumindo que a dissolucéo e a
dose ndo limitam o processo de absor¢ao, a faps méxima de um composto com An
igual a 1 ser4d de 86%, desta forma, um farmaco apresenard uma absorcao
completa quando An>1 (OH; CURL; AMIDON, 1993; AMIDON et al., 1995).

Finalmente, uma analise simplificada dos parametros
adimensionais anteriormente descritos permite a indentificacdo das variaveis
solubilidade e permeabilidade como parametros chave no processo de absorcéo
de um farmaco (AMIDON et al., 1995). Consequentemente, os farmacos podem

ser divididos em quatro classes:

a) classe 1 - alta solubilidade e alta permeabilidade;
b) classe 2 - baixa solubilidade e alta permeabilidade;
c) classe 3 - alta solubilidade e baixa permeabilidade;

d) classe 4 - baixa solubilidade e baixa permeabilidade.

3.6.2 CLASSE 1 Do SCB

Os farmacos pertencentes a classe 1 do SCB sdo bem absorvidos
através do trato gastrintestinal, sendo que o passo limitante da absor¢éo é o tempo
de esvaziamento gastrico, no caso de medicamentos com rapida dissolu¢cado. Dado
gue a dissolucdo ndo € o passo limitante da absorcédo ndo se espera a obtencéo
de uma CIVIV. Todavia a apresentacdo de uma rapida dissolugdo in vitro
demonstra que de fato a varidvel farmacotécnica ndo serd relevante para o

processo de absorcdo, sendo esperado que a forma farmacéutica solida de
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liberacdo imediata comporte-se in vivo tal qual uma solucdo, cuja fips Seria
determinada unicamente pela P, do farmaco. Experimentalmente, dois trabalhos
diferentes avaliaram o efeito de alteracGes farmacotécnicas classicas, alteracdes
de excipientes ou de tamanho de lote, sobre a dissolucdo in vitro e a
biodisponibilidade de medicamentos contendo metoprolol ou propranolol. Os
resultados demonstraram que os medicamentos apresentaram rapida dissolucéo
in vitro, independentemente da alteracédo efetuada, com consequente manutencgéo
da bioequivaléncia entre os diferentes lotes (REKHI et al., 1997; EDDINGTON et
al., 2000).

Teoricamente, o critério de dissolucao in vitro seria de Q>85% em
até 15 minutos, uma vez que a meia vida de esvaziamento gastrico apés a
ingestdo de 200 mL, que é o volume padrdo de administracdo de medicamentos
em um estudo de bioequivaléncia, foi de aproximadamente 12 minutos (OBERLE
et al., 1990; AMIDON et al., 1995).

Esse critério tedrico é bastante conservador, pois objetiva garantir
gue antes mesmo de transcorrida uma meia vida de esvaziamento gastrico o
medicamento jA se encontre quase totalmente dissolvido. Porém, dado que 12
minutos representa apenas uma meia vida de esvaziamento géastrico, tem-se que
apenas 50% do conteudo estomacal seriam lancados no intestino. Assim, mesmo
que 100% do farmaco estivessem solubilizados, apenas metade da fracéo
dissolvida seria transportada até o limen intestinal. Desta forma, para que a faps
seja maior que 85% da dose administrada, h4 que se esperar minimamente o
decorrer de 3 meias vidas de esvaziamento gastrico (aproximadamente 87,5% do
processo), ou seja, aproximadamente 36 minutos. Assim, um critério de dissolucao
de Q>85% em até 30 minutos seria mais adequado. Ademais, ha que se
considerar também que a administracdo de um medicamento a um paciente em
jejum pode encontrar o trato gastrintestinal em qualquer uma das trés fases do
CMM (OBERLE et al., 1990), o que implicaria, no caso de a administragéo coincidir
com a fase 3 do ciclo, em esvaziamento praticamente imediato. Ou seja, a forma
farmacéutica praticamente intacta seria lancada no intestino proximal. Em funcao
disto ha que se garantir também a rapida dissolucdo (Q>85% em até 30 minutos)
do farmaco a partir do medicamento sob as condi¢Bes intestinais, objetivando

excluir a possibilidade de a faps ser limitada pelo Dn.
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Como se espera que a absor¢do de um farmaco da classe 1 do
SCB a partir de um medicamento com rapida dissolu¢cdo dependa unicamente de
An, ou mais precisamente de P, ha que se considerar a possibilidade deste
parametro oscilar ao longo do trato gastrintestinal, pois a P, € dependente do
tempo e da posicdo (AMIDON et al., 1995). Dois estudos de perfusdo in situ em
diferentes segmentos intestinais de ratos avaliaram se a Pz dos farmacos
metoprolol, propranolol, sotalol e verapamil, todos pertencentes a classe 1 do
SCB, seria ou ndo dependente da posi¢cao ao longo do trato gastrintestinal (CAO
et al.,, 2005; DAHAN et al.,, 2010). Tanto o propranolol quanto o verapamil
apresentaram alta permeabilidade tanto no jejuno quanto no ileo, apesar de
ambos os farmacos serem substratos da glicoproteina-P (SPOELSTRA et al.,
1994; YANG; KIM; LEE, 2000), cuja expressdo foi maior na regido ileal,
demonstrando, portanto, que a difusdo passiva € processo determinante da
absorcado destes farmacos (CAO et al., 2005). Por outro lado, os valores de Pt do
metoprolol e sotalol foram maiores na regido ileal em comparacdo a jejunal.
Entretanto, tal resultado deveu-se a alteracdo no pH intestinal e ndo propriamente
as diferentes regifes absortivas (DAHAN et al., 2010). Um estudo em humanos
demonstrou que 60% do metoprolol é absorvido através do intestino proximal
(JOBIN et al.,, 1985) e portanto, a sua Pes jejunal seria fisiologicamente mais
relevante para o processo de absorcdo. A P do sotalol somente excede aquela
do metoprolol quando sob condi¢cdes de pH 7,5, encontradas no ileo e, portanto, a
Pest ileal seria fisiologicamente relevante para a absorcéo do sotalol (DAHAN et al.,
2010). Este resultado encontra-se em linha com os proprios perfis
farmacocinéticos destes dois medicamentos, uma vez que os valores de Tmax do
metoprolol e sotalol séo, respectivamente, ao redor de 1 e 4 horas (SANDBERG et
al., 1988; POIRIER et al., 1990). Em suma, a dependéncia do pH intestinal
apresentada pelo sotalol e metoprolol revela que a absorcado destes depende da
sua fragdo ndo-ionizada, ou seja 0 mecanismo de absorcdo predominante € a
difusdo passiva, ainda que tal processo nédo seja diretamente dependente das

caracteristicas da superficie absortiva (DAHAN et al., 2010).

3.6.3 CLASSE 2DO SCB
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Os farmacos pertencentes a classe 2 do SCB geralmente
apresentam alto An e baixo Dn, normalmente menores que 1, e,
consequentemente, a dissolucdo é geralmente o passo limitante do processo de
absorcdo (AMIDON et al., 1995). Como exemplo, tem-se os farmacos digoxina e
griseofulvina que apresentam solubilidade minima de aproximadamente 0,02
mg/mL sob a faixa de pH fisiolégico a 37°C e Dn de aproximadamente 0,5.
Entretanto, em funcdo da diferenca entre a dose terapéutica de ambos o0s
farmacos (0,5 mg para a digoxina e 500 mg para a griseofulvina) tem-se que o Do
da griseofulvina (Do = 133) é muito maior que aquele da digoxina (Do = 0,08).
Uma andlise da inter-relacdo dos numeros adimensionais revela que a absorgéo
da digoxina € limitada pela dissolucéo (Dn), entretanto, a griseofulvina, apesar do
baixo valor de Dn, € um dos exemplos de biodisponibilidade limitada pela
solubilidade (Do) (LOBENBERG; AMIDON, 2000; YU, 1999). Consequentemente a
biodisponibilidade da digoxina foi aumentada em func¢do da reducdo do tamanho
das particulas do farmaco (JOUNELA, PENTIKAINEN; SOTHMANN, 1975), em
funcdo de um aumento no Dn (LOBENBERG; AMIDON, 2000). Como a
micronizacdo do farmaco ndo afeta o Do, ndo se espera que tal processo fisico
afete a fs da griseofulvina. Ainda, como néo € possivel reduzir a dose terapéutica
de um farmaco sem a conducdo de novos estudos clinicos de eficacia, a Do da
griseofulvina somente poderia ser modulada por um aumento da solubilidade do
farmaco (LOBENBERG; AMIDON, 2000; YU, 1999). Como exemplo tem-se que a
adicdo de 2% de laurilsulfato de sédio ao meio de dissolucdo acaba por reduzir o
Do da griseofulvina para 0,9 e aumentar o Dn para 7,42, com consequente
aumento da faps (LOBENBERG; AMIDON, 2000).

Dado que a dissolucdo € o passo limitante da absorcédo para a
maioria dos farmacos da classe 2, espera-se a obtencédo de uma CIVIV, desde que
as condicdes experimentais in vitro sejam capazes de reproduzir a complexidade
do trato gastrintestinal (AMIDON et al., 1995). Como exemplo tem-se que diversos
autores estabeleceram adequadas correlagdes in vitro in vivo para farmacos
dotados de baixa solubilidade, apenas por meio da utilizacdo de meios de
dissolugdo biorrelevantes (DRESSMAN; REPPAS, 2000; DRESSMAN, 2000;
SUNESEN et al., 2005; WEI; LOBENBERGER, 2006; LUE et al., 2008; OKUMU;
DIMASO; LOBENBERG, 2009), que simulam o conteudo intestinal ou estomacal,

sob estado de jejum ou pos-prandial.
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Entretanto, o estabelecimento de CIVIV para medicamentos
contendo farmacos da classe 2 do SCB ndao é factivel quando os componentes da
formulacdo aumentam de tal forma o Do e o Dn do farmaco, de modo que o passo
limitante do processo de absorcéo passa a ser o tempo de esvaziamento gastrico,
tal qual um farmaco da classe 1 do SCB, ou quando a absorcao € limitada pela
solubilidade. Nesta udltima situacdo, a concentracdo do farmaco no trato
gastrintestinal sera préxima a solubilidade de saturacéo e alteracdes na velocidade
de dissolucédo nao afetariam a biodisponibilidade do farmaco. Ainda, os testes de
dissolucéo in vitro sdo conduzidos sob condi¢cdes sink, com concentracbes bem
abaixo da solubilidade de saturacdo, o que impossibilitaria sua correlacdo com
dados in vivo (LENNERNAS; ABRAHAMSSON, 2005). Especula-se, também que
os farmacos altamente solUveis apenas no estdbmago (bases fracas) ou no
intestino (acidos fracos) ndo apresentariam um processo de absorcao limitado pela
dissolucéo (YU et al., 2002; YAZDANIAN et al., 2004).

3.6.4 CLASSE 3 DO SCB

Para os farmacos da classe 3 do SCB, a P, € 0 passo limitante da
absorcdo, no caso de medicamentos com rapida dissolucdo (elevado Dn).
Considerando que se trata de um farmaco com alto Do, o tempo de esvaziamento
gastrico acaba atuando como funcao de entrada do farmaco no intestino. Desta
forma néo se espera a obtencdo de uma CIVIV. Todavia a apresentacdo de uma
rapida dissolucdo in vitro demonstra que de fato a variavel farmacotécnica ndo
sera relevante para o processo de absorcdo, sendo esperado que a forma
farmacéutica solida de liberacdo imediata comporte-se in vivo tal qual uma
solucéo, cuja faps Seria determinada unicamente pela Py, do farmaco (AMIDON et
al., 1995; YU et al., 2002).

Entretanto, diferentemente de um farmaco da classe 1, para o qual
h& um predominio da difusdo passiva no mecanismo de absorcdo (CAO et al.,
2005; DAHAN et al.,, 2010), um estudo de perfusdo in situ em diferentes
segmentos intestinais de ratos demonstrou que a P¢t dos farmacos cimetidina e
famotidina, pertencentes a classe 3 do SCB, foi dependente da posi¢cédo ao longo

do trato gastrintestinal, sendo significativamente maior no jejuno em comparagao



49

ao ileo. Ainda, a co-administracdo de verapamil, um classico inibidor da
glicoproteina-P, aumentou a P¢t de ambos os farmacos no ileo, igualando aquela
apresentada no jejuno. Destaca-se que 0s niveis de glicoproteina-P no ileo foram
maiores que aqueles do jejuno. Tais resultados demonstram claramente que a
absorcdo dos farmacos da classe 3 do SCB é signficativamente afetada por
transportadores de membrana, sendo, portanto, sitio-dependente (DAHAN;
AMIDON, 2008).

Em funcéo de a Py, ser significativamente afetada pela posicdo ao
longo do trato gastrintestinal tem-se que a absor¢do dos farmacos da classe 3 do
SCB é extensamente afetada pela alteracdo do transito intestinal. Um estudo
comparou a velocidade e extensdo de absorcdo da ranitidina e do metoprolol
administrados oralmente sob a forma de solucdo aquosa contendo sacarose ou
sorbitol, um conhecido agente osmotico capaz de reduzir o tempo de residéncia
intestinal. A reducao da absorc¢édo da ranitidina (reducdo de aproximadamente 50%
no Cnax € ASCy:) foi significativamente maior que aquela apresentada pelo
metoprolol - reducéo de 23% no Cnax € 7% na ASCy.¢ (CHEN et al., 2007).

Dessa forma, tem-se que a absorcao dos farmacos da classe 3 do
SCB é altamente variavel, porém, se a dissolucdo é muito rapida (Q>85% em até
15 minutos) a variabilidade sera decorrente de variaveis fisiol6gicas ou da prépria
Pm , € ndo de fatores relacionados a forma farmacéutica (AMIDON et al., 1995).

A definicdo do critério de dissolucdo necesséario para que 0s
medicamentos contendo farmacos pertencentes a classe 3 do SCB apresentem
um processo de absorcdo dependente unicamente da P, ainda ndo encontrou
consenso entre os pesquisadores. Alguns autores sugerem a necessidade de se
estabelecer critérios mais restritivos, como Q>85% em até 15 minutos (YU et al.,
2001; YU et al., 2002; POLLI et al., 2004; POLLI, 2008; POLLI et al., 2008), sendo
que outros autores recomendam o relaxamento deste critério (BLUME; SCHUG,
1999; CHENG et al., 2004; HOMSEK et al., 2010; TSUME; AMIDON, 2010).

3.6.5 CLAsSSE 4 Do SCB

Os farmacos pertencentes a classe 4 do SCB apresentam

problemas significativos para a administragcdo por via oral, uma vez que a
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absorcao seria dependente tanto de An como de Dn ou Do (AMIDON et al., 1995).
No que diz respeito ao estabelecimento de CIVIV, espera-se no maximo a
obtencdo de correlacdes limitadas, visto que o processo de absorcédo de tais
farmacos é governado por mdltiplas variaveis, incluindo-se a prépria dissolucao
(AMIDON et al., 1995).

Apesar da definicdo das caracteristicas das 4 classes do SCB,
bem como das respectivas etapas limitantes do processo de absorcdo de
farmacos administrados pela via oral sob a forma de medicamentos de liberacéo
imediata, € evidente que o uso deste sistema requer a definicdo de valores de
corte para a classificacdo dos farmacos quanto a solubilidade e permeabilidade.
Trata-se, na verdade, de uma abordagem baseada em uma avaliacdo de risco,
uma vez que o uso do SCB pelas agéncias reguladoras de medicamentos objetiva
a isencdo de um estudo de bioequivaléncia in vivo, termo este denominado
bioisengdo (FDA, 2000). Assim, a definicdo dos critérios de classificacdo da
solubilidade e permeabilidade de um farmaco foi também elaborada no ambito
regulatorio, destacando-se os guias da FDA, EMA e OMS (FDA, 2000; OMS, 2006;
GUPTA et al., 2006; EMA 2010).

3.6.6 CRITERIOS REGULATORIOS PARA CLASSIFICACAO DOS FARMACOS

QUANTO A SOLUBILIDADE

Atualmente, a definicdo regulatoria de alta solubilidade segue duas
correntes bésicas, uma da FDA e outra da EMA e OMS. Basicamente tem-se duas
diferencas, sendo a primeira na definicdo da faixa de pH fisiol6gico relevante para
a bioisencéo e a segunda na definicdo da dose a ser utilizada no calculo de Do
(FDA, 2000; OMS, 2006; EMA, 2010).

A FDA classifica um farmaco como dotado de alta solubilidade
guando a maior dose de uma unidade farmacotécnica solubiliza-se em até 250 mL
de meios aquosos sob a faixa de pH de 1 a 7,5 a 37+1°C (FDA, 2000).

Por outro lado, a OMS e a EMA definem que um farmaco
apresentara alta solubilidade quando a sua maior dose Unica estabalecida em bula

(pondendo incluir administracbes Unicas de mais que uma unidade
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farmacotécnica) solubilizar-se em até 250 mL de meios aquosos sob a faixa de pH
de 1,2 a 6,8 a 37+1°C (OMS, 2006; EMA, 2010).

O volume de 250 mL advém dos protocolos classicos de
bioequivaléncia que prevéem a administracdo dos medicamentos juntamente com
um copo de 4gua (FDA, 2000).

Todas as agéncias recomendam a utilizacdo de métodos de
solubilidade em equilibrio, como por exemplo, 0 método de agitacdo orbital (do
inglés shake-flask) (FDA, 2000; OMS, 2006; EMA, 2010).

No que diz respeito as diferentes definicbes de dose, verifica-se
que a abordagem da EMA e da OMS é mais conservadora, porém, oferece menor
risco ao paciente. Entretanto, independentemente da abordagem utilizada, torna-
se claro que nenhuma autoridade regulatoria local deve importar classificacdes
originarias em outros paises, uma vez que as doses terapéuticas podem ser
diferentes. Como exemplo, tem-se que o aciclovir foi classificado como sendo um
farmaco de alta solubilidade pela OMS, ao considerar uma solubilidade de 2,5
mg/mL (BENET; BROCCATELLI; OPREA, 2011) e dose de 200 mg (OMS, 2006).
Entretanto, no Brasil, a dose méaxima € de 800 mg e, portanto, o aciclovir
apresentaria baixa solubilidade segundo o SCB (ZOVIRAX, 2012).

Com relacéo a faixa de pH relevante para a bioisencéo ha que se
considerar que, sob condi¢cdes de jejum, o pH do duodeno-jejuno e ileo oscilam
entre 4,4-6,8 e 6,5-7,4 (OBERLE; AMIDON, 1987), respectivamente, e o tempo de
transito intestinal até o ileo é de aproximadamente 85 minutos (YU et al., 2002).
Assim, um farmaco que se dissolva rapidamente (Q>85% em até 30 minutos) a
partir da sua forma farmacéutica apresentaria todo seu contetdo dissolvido antes
da chegada ao ileo e, portanto, sob condi¢cdes de pH ao redor de 6,8. Desta forma,
a solubilidade de um famaco sob pH 7,5 nédo seria relevante para o processo de
absorcdo, a menos que se trate de medicamentos de liberacdo colbnica.
Atualmente, tal conclusdo encontra consenso entre os diferentes grupos de
pesquisa na area de biofarmacia (YU et al., 2002; POLLI et al., 2004; POLLI et al.,
2008).

Recentemente, a ANVISA incorporou em seu arcabouco legal a
definicdo de solubilidade estabelecida pela EMA e OMS (BRASIL, 2011a).
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3.6.7  CRITERIOS REGULATORIOS PARA CLASSIFICACAO DOS FARMACOS
QUANTO A PERMEABILIDADE

A FDA classifica um farmaco como dotado de alta permeabilidade
guando a faps em humanos é maior ou igual a 90% da dose administrada (FDA,
2000). Trata-se de um critério bastante conservador, sendo consenso na area
cientifica a reducdo do mesmo (POLLI et al., 2004). Assim, a OMS e a EMA
definem que um farmaco apresentara alta permeabilidade quando a fans for maior
ou igual a 85% (OMS, 2006; EMA, 2010). Recentemente, a ANVISA incorporou em
seu arcabouco legal esta ultima definicdo de permeabilidade (BRASIL, 2011a).

Apesar da divergéncia entre o limite de classificacdo utilizado
pelas agéncias, os métodos indicados para avaliagdo da permeabilidade de uma

substancia sdo os mesmos e séo descritos a seguir.

3.6.7.1 Estudos farmacocinéticos em humanos

Os estudos farmacocinéticos em humanos séo indicados como
padrdo ouro na classificacdo da permeabilidade dos farmacos. Um farmaco que
apresente biodisponibilidade absoluta de no minimo 85% ser& classificado como
altamente permeavel e nenhum dado adicional serd requerido (FDA, 2000).
Estudos de balanco de massas em humanos, que se utilizam de farmaco
radiomarcado ou néo, podem ser utilizados na avaliagdo da extensao de absorgéo
de um principio ativo. Entretanto, no caso de uso de dados de recuperacéo
urinaria da radioatividade total, ha que se garantir que o farmaco inalterado ndo
sofreu degradagdo ou biotransformacdo no trato gastrintestinal, antes de
atravessar a membrana dos enterécitos (FDA, 2000; EMA, 2010). Assim, ha que
se avaliar a estabilidade do farmaco sob as condicbes do trato gastrintestinal
(FDA, 2000; EMA, 2010), bem como se a fracdo recuperada na urina contém
somente o farmaco inalterado ou metabolitos originados por meio de reacdes de
fase | (oxidativas) ou fase Il (conjugativas), uma vez que ambas as reacOes

somente ocorrem apos a absorgao do farmaco (EMA, 2010).

3.6.7.2 Perfusao in vivo em segmentos intestinal de humanos
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A determinacdo da Pe em humanos é feita por meio da utilizacao
de um tubo do tipo LOC-I-GUT® que ¢é posicionado na regido proximal do jejuno.
Apés o posicionamento, dois balbes de ar sao inflados, isolando um segmento
jejunal de aproximadamente 10 cm. Um dos canais do tubo LOC-I-GUT® é
utilizado para a perfusdo do farmaco sob estudo e outro para a drenagem do fluido
intestinal. Geralmente, utiliza-se o polietilenoglicol (PEG) 4000 como um marcador
nao permeavel, para verificar se a mucosa intestinal sofreu algum trauma durante
o procedimento (KNUTSON; ODLIND; HALLGREN, 1989; LENNERNAS et al.,
1992).

Os dados de P obtidos por essa técnica para farmacos de alta
solubilidade apresentaram boa correlacdo com a extensdo de absorcdo dos
farmacos determinada por meio de estudos farmacocinéticos (AMIDON et al.,
1995; LOBENBERG; AMIDON, 2000). Entretanto, a técnica LOC-I-GUT®
apresenta alta variabilidade, sendo que o intervalo do coeficiente de variagcdo
obtido oscilou entre 29% (para a antipirina) e 130% (para o atenolol), e o
coeficiente de variagdo do metoprolol, o padrdo de classificacdo, foi de 60%
(FAGERHOLM; JOHANSSON; LENNERNAS, 1996).

3.6.7.3 Perfusao in situ em segmentos intestinais de animais

Os estudos de perfusdo in situ sdo conduzidos em animais
anestesiados que passam por um processo cirdrgico, com o objetivo de isolar um
segmento jejunal e ileal de 10 cm cada. Os farmacos sob estudo sdo, entdo,
perfundidos por meio de uma céanula inserida na porcdo proximal de cada
segmento isolado, e o fluido intestinal € coletado por uma canula posicionada na
porcdo distal (BALIMANE; CHONG; MORRISON, 2000; CAO et al., 2005).

Considerando que o estudo de perfusdo in situ mensura o
desaparecimento de farmaco do limen do segmento intestinal isolado ha que se
demonstrar que o farmaco estudado nao sofre degradacéo ou biotransformacgéo no
fluido intestinal (FDA, 2000).

A FDA considera que os dados de permeabilidade oriundos de
estudos de perfusdo in situ ou in vitro em tecidos animais seriam evidéncias
secundarias e, apenas complementariam os resultados provenientes dos estudos

em seres humanos, principalmente no caso de farmaco cujo mecanismo de
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absorcdo predominante ndo € a difusdo passiva. Isto se deveria a uma provavel
diferenca na expresséo de transportadores de efluxo entre os diferentes modelos,
0 gue poderia resultar em erros de classificacdo (FAGERHOLM; JOHANSSON;
LENNERNAS, 1996; LENNERNAS, 1998; FDA, 2000). Entretanto, um estudo que
avaliou um conjunto de 17 substancias com diferentes mecanismos de absorcéo
encontrou uma alta correlacéo entre os resultados de P oriundos de humanos e
ratos, apesar de os valores diferirem em até 10 vezes, sugerindo a necessidade de
uso de um fator de escala interespécie, com demonstracdo de similaridade no
padrao de expressao génica de diversos transportadores de influxo e efluxo no
intestino proximal de ratos e humanos (CAO et al.,, 2006). Ademais, Kim e
colaboradores classificaram corretamente os 20 farmacos elencados como padréo
de classificacdo pela FDA (FDA, 2000) por meio da utilizacdo de dados de Pk
gerados em um estudo de perfusdo in situ em ratos (KIM et al., 2006),
demonstrando, portanto, a adequabilidade do método tal qual requerido pela
autoridade reguladora (FDA, 2000).

A classificacdo da permeabilidade de uma substancia depende da
comparacao com o resultado apresentado pelos padrbes analisados sob a mesma
condicao experimental (FDA, 2000).

3.6.7.4 Estudos de permeabilidade in vitro em tecido intestinal

animal

A perfuséo in vitro pode ser realizada por meio da utilizagdo de
“sacos” intestinais invertidos ou tecido nado invertido montado em camaras de
difusdo (BALIMANE; CHONG; MORRISON, 2000).

A técnica do “saco” intestinal invertido foi desenvolvida em 1954
para o estudo da absorcdo de nutrientes. Basicamente, tem-se um processo de
didlise invertido, no qual o farmaco em solucdo atravessa a camada apical da
membrana e se concentra no interior do “saco” (WILSON; WISEMAN, 1954).
Como em qualquer teste de perfusao intestinal, faz-se necessario o uso de um
marcador de permeabilidade zero, por exemplo, PEG 4000, para avaliar a
integridade da membrana externa do “saco” (FDA, 2000).

A avaliacdo da Pes também pode ser obtida por meio da

montagem do tecido intestinal ndo invertido em uma camara de difusdo, que é
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formada por um compartimento doador e outro receptor, separados pela
membrana intestinal, sendo que a Pt € medida por meio da andlise do
aparecimento do farmaco no compartimento receptor. Esta técnica foi inicialmente
desenvolvida em 1951, quando se utilizou a pele de sapo para avaliar a
permeabilidade do sédio (USSING; ZERAHN, 1951). A primeira camara de difusédo

utilizada foi a camara de Ussing, batizada em homenagem ao seu criador.

3.6.7.5 Estudos de permeabilidade in vitro através de

monocamadas de culturas celulares

Os estudos de permeabilidade através de monocamadas utilizam-
se, principalmente, de duas linhagens de células: Caco-2 e MDCK (BALIMANE;
CHONG; MORRISON, 2000).

As células Caco-2 sédo extraidas de adenocarcinoma de célon
humano. Durante sua cultura em filtros permeaveis e porosos, elas se diferenciam
espontaneamente em enterdcitos, formando uma membrana composta de células
em monocamada aderidas por juncdes e apresentam como vantagem a rapida
multiplicacéo celular (BALIMANE; CHONG; MORRISON, 2000; SOUZA; FREITAS;
STORPIRTIS, 2007). Um estudo que avaliou um conjunto de 20 substancias, cujo
mecanismo de absor¢cdo predominante é a difusdo passiva, encontrou alta
correlagdo entre os resultados de permeabilidade aparente (Papp) obtidos em
células Caco-2 e a Pex em humanos (ARTURSSON; KARLSSON, 1991; YEE,
1997). Entretanto, diferencas significativas entre o padrdo de expressao génica
das células Caco-2 e do dudodeno humano foram observadas (SUN et al., 2002),
sendo que a expressao dos transportadores de influxo OAT, OCT e PEPT foi
significativamente menor em células Caco-2 (CHONG et al.,, 1996; BALIMANE;
CHONG; MORRISON, 2000). Ainda, em funcdo da alta resisténcia elétrica
transepitelial apresentada pelas células Caco-2, o transporte paracelular €
dificultado, gerando equivocos na classificacdo de farmacos altamente hidrofilicos
e de baixo peso molecular, como o sotalol (ALT et al.,2004).

As células TC-7 sdo sub-clones isolados das células Caco-2 que
apresentam resisténcia elétrica transepitelial significativamente maior, apesar de

morfologicamente semelhantes (GRES et al., 1998).
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MDCK é um modelo de células de rim canino (“Madin-Darby”).
Estas células quando cultivadas em membranas semi-permeaveis se diferenciam
em epiteliais colunares, com juncdes semelhantes as células Caco-2 (CHO et
al.,1989). A permeabilidade de 55 compostos absorvidos passivamente, ja descrita
na literatura, foi avaliada utilizando membranas compostas por células MDCK e
Caco-2. Como resultado encontrou-se boa correlagdo entre os dados de Py, de
ambas as linhagens celulares e a fracdo absorvida (BALIMANE; CHONG,;
MORRISON, 2000). As células MDCK foram transfectadas com o gene MDRL1
humano para aumentar a expressédo de transportadores de efluxo, criando-se,
assim, a linhagem MDCK-MDR1 (TANG; HORIE; BORCHARDT, 2002).

Independentemente da linhagem de células utlizadas, a
adequabilidade das condi¢cdes experimentais do teste de permeabilidade através
de monocamadas deve ser avaliada pela utilizagdo concomitante de 20
substancias padrbes de alta e baixa permeabilidade (FDA, 2000). Apés esta
validacdo, todos o0s ensaios subsequentes devem avaliar, conjuntamente a
substancia de interesse, um padréo de alta e baixa permeabilidade (FDA, 2000).
Ainda, a integridade das jun¢Bes oclusivas deve ser avaliada no inicio e fim dos
experimentos por meio da mensuragdo da resisténcia elétrica transepitelial, bem
como pelo uso de marcadores de permeabilidade zero (FDA, 2000).

Finalmente, tal qual o descrito para os testes de perfusdo, os
dados de permeabilidade oriundos de monocamadas sdo tratados como
complementares (FDA, 2000; EMA, 2010).

3.6.8 CRITERIOS REGULATORIOS PARA A BIOISENCAO

A FDA, a EMA e a OMS recomendam a bioisencédo baseada no
SCB para os farmacos de ampla faixa terapéutica da classe 1, desde que
formulados como medicamentos de liberacdo imediata e dotados de rapida
dissolucéo do farmaco (Q>85% em até 30 minutos), em todo o trato gastrintestinal,
com perfil de dissolucdo semelhante ao apresentado pelo medicamento de
referéncia (FDA, 2000; OMS, 2006; EMA, 2010). A FDA e a OMS recomendam o
uso de excipientes bem establecidos para a forma farmacéutica e via de

administracdo e em quantidades compativeis com a fungdo pretendida,
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ressalvando apenas a presenca de excipientes capazes de afetar o transito
intestinal (FDA, 2000; OMS, 2006). Por outro lado, a EMA recomenda que as
formulacbes dos medicamentos teste e referéncia sejam qualitativa e
guantitavimente semelhantes, tornando obrigatério tal requerimento no caso de a
formulacdo do medicamento de referéncia conter algum excipiente que afete a
biodisponibilidade (EMA, 2010).

A OMS e a EMA recomendam também a bioisencdo baseada no
SCB para os farmacos de ampla faixa terapéutica da classe 3, desde que
formulados como medicamentos de liberacdo imediata e dotados de dissolugéo
muito rapida do farmaco (Q>85% em até 15 minutos), em todo o trato
gastrintestinal, tal qual o medicamento de referéncia (OMS, 2006; EMA, 2010). No
que diz respeito aos excipientes, a EMA estabeleceu como obrigatério a
semelhanca qualitativa e quantitativa entre as formulagbes dos medicamentos
teste e de referéncia (EMA, 2010). Por outro lado, a OMS prop6e uma abordagem
baseada na analise de risco, e sugere medidas mais restritivas apenas se a
fans<50, se a absorcdo é restrita ao intestino proximal e se o mecanismo de
absorcdo predominante é sujeito a inducéo ou inibicdo (OMS, 2006).

A OMS sugere ainda a extensdo da absor¢éo para os farmacos da
classe 2 do SCB que apresentem alta solubilidade sob pH 6,8, desde que
formulados como medicamentos de liberacdo imediata e dotados de rapida
dissolucéo do farmaco (Q>85% em até 30 minutos), sob condi¢cdes de pH 6,8, com
perfil de dissolucdo semelhante ao apresentado pelo medicamento de referéncia,
sob todas as condi¢cdes do trato gastrintestinal. As recomendac¢des quanto aos
excipientes sdo as mesmas ja apresentadas para a classe 1 do SCB (OMS, 2006).

H& um consenso regulatério quanto ao uso dos aparatos | e Il nos
testes de dissolugdo com vistas a bioisencdo, entretanto, ha uma pequena
divergéncia quanto a velocidade de agitacdo do aparato Il. A FDA e a EMA
recomendam velocidade de agitacdo de 50 rpm e a OMS de 75 rpm (FDA, 2000;
OMS, 2006; EMA, 2010).

Recentemente, a ANVISA incorporou, ainda que de forma
cautelosa, em seu arcabouco legal a possibilidade de bioisencdo baseada no SCB
apenas para alguns farmacos da classe 1 (BRASIL, 2011b). Este trabalho
possibilitara o aprimoramento desta regulamentacéo, indicando o melhor caminho

a seguir dentre aqueles ja sinalizados internacionalmente.
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3.7 SISTEMA DE CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA BASEADO NA

DISPOSIGAO DOS FARMACOS (SCBBD)

Wu e Benet (2005) identificaram que os farmacos pertencentes as
classes 1 e 2 do SCB séo eliminados primariamente via metabolismo, enquanto
gue os farmacos das classes 3 e 4 séao principalmente excretados na urina e bile.
Com isso, tem-se que a alta permeabilidade dos farmacos das classes 1 e 2
possibilita 0 imediato acesso as enzimas metabolizadoras localizadas no interior
dos hepatécitos, ndo representando simplesmente um maior transporte através
das membranas das células hepaticas, uma vez que os farmacos de baixa
permeabilidade sdo excretados pela bile, o que também requer o cruzamento da
membrana do hepatécitos (WU; BENET, 2005). Da mesma forma outro trabalho
demonstrou que compostos mais lipofilicos sédo melhores substratos para o
citocromo P450 (SMITH, 1994; MANDAGERE; THOMPSON; HWANG, 2002).

Ainda, segundo esses autores a classificacdo dos farmacos com
base na extensdo de metabolismo ao invés da permeabilidade seria mais facil,
devido a maior abundancia deste tipo de estudo na literatura cientifica
internacional (WU; BENET, 2005). Além disto, resolveria o problema de
ambiguidade gerado pelo SCB, uma vez que este sistema se utiliza de dados de
extensdo de absorcdo (um parametro termodinamico, mensurado em unidade de
massa) para definir a permeabilidade (um parémetro cinético, mensurado em
cm/s), causando uma confusdo cientifica (SHUGARTS; BENET, 2009; BENET,
2010).

Assim, um farmaco cuja fracdo metabolizada € maior ou igual a
70% da dose administrada seria classificado como extensivamente metabolizado
(WU; BENET, 2005). Interessantemente, a maioria dos farmacos analisados por
Benet e colaboradores apresentou fracdes metabolizadas maiores que 70% ou
menores que 30% (BENET; BROCCATELLI; OPREA, 2011). Com esta definicéo
criou-se o SCBBD, cujo principal objetivo € predizer o efeito dos transportadores
de mebrana sobre a absorcdo e metabolismo de farmacos, o efeito da

alimentacdo, assim como antecipar provaveis interacdes farmacocinéticas (WU;
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BENET, 2005; SHUGARTS; BENET, 2009). Entretanto, os préprios autores
vislumbram que classificacdo dos farmacos quanto a solubilidade, tal qual o SCB,
e extensdo de metabolismo, que sdo os dois pilares do SCBBD, possibilitaria a
bioisencdo de estudos de bioequivaléncia para farmacos da classe 1 do SCBBD,
desde que formulados como medicamentos de liberacdo imediata e dotados de
rapida dissolucdo (WU; BENET, 2005). De fato, os pesquisadores responsaveis
pelo SCB e SCBBD publicaram conjuntamente um artigo no qual recomendam as
agéncias reguladoras o uso da extensdo de metabolismo, porém, elevando-se o
critério de corte para 90%, como um método alternativo para a definicdo de
farmacos da classe 1, pois se o balan¢o de massas dos metabdlitos originados por
meio de reacOes de fase | (oxidativas) ou fase Il (conjugativas) e recuperados na
urina e fezes for minimamente 90% da dose administrada pode-se inferir que o
farmaco foi completamente absorvido, uma vez que ambas as reacdes somente

ocorrem apos a absorcéo do farmaco (BENET et al., 2008).

3.7.1 CLAsSsE 1 Do SCBBD

Os farmacos pertencentes a classe 1 do SCBBD apresentam alta
solubilidade e extensivo metabolismo. Tais caracteristicas geram elevadas
concentragbes intraluminais e intracelulares, resultando em saturacdo dos
transportadores de efluxo e influxo. Da mesma forma, ndo se espera que a
administracdo concomitante de alimentos afete a biodisponibilidade destes
farmacos (WU; BENET, 2005).

3.7.2 CLASSE 2 DO SCBBD

Os farmacos pertencentes a classe 2 do SCBBD apresentam
baixa solubilidade e extensivo metabolismo. A alta permeabilidade destes
compostos permite rapido acesso ao interior dos enterdcitos, sem a necessidade
de transportadores de influxo. Entretanto, a baixa solubilidade acaba por gerar
baixas concentragbes intraluminais, limitando, portanto, a concentracdo de

farmaco no interior dos enterdcitos e impedindo a saturacdo dos transportadores
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de efluxo da membrana apical. Consequentemente, os transportadores de efluxo
afetardo a biodisponibilidade de um farmaco da classe 2 (WU; BENET, 2005).

Da mesma forma, como se espera uma baixa concentracdo destes
farmacos no interior dos enterécitos, também ndo se espera a saturacdao das
enzimas do metabolismo. Consequentemente, alteracdes na expressao, inibigéo
ou inducdo dos transportadores de efluxo poderdo afetar o metabolismo pré-
sisttmico de seus substratos. Como exemplo tem-se que a inibicdo da
glicoproteina-P aumentou as concentragdes intracelulares e a fa,s de um prototipo
de farmaco da classe 2 do SCBBD, o K77, com consequente diminuicdo do
transporte polarizado. Entretanto, esta inibicdo ndo afetou o transporte do
felodipino, um farmaco da classe 2 que, apesar de ser substrato do CYP3A4, ndo
€ substrato da proteina de efluxo, nem o transporte do midazolam, um farmaco da
classe 1 do SCBBD (CUMMINS; JACOBSEN; BENET, 2002; CUMMINS et al.,
2003). Esta inibicdo da proteina de efluxo acaba por possibilitar apenas uma
oportunidade de contato entre o farmaco e o CYP3A4, ao passo que durante uma
situacdo normal, o processo de efluxo possibilitaria multiplas oportunidades de
contato, demonstrando, portanto, uma inter-relagcdo entre proteinas de efluxo e
CYP (BENET, 2010).

A inter-relacdo entre a proteina de efluxo e o CYP3A4 nos
hepatdcitos funciona de forma analoga, porém contraria, uma vez que o farmaco
cruza a membrana basolateral da célula, entrando primeiramente em contato com
0 CYP3A4 e depois com a proteina de efluxo que se localiza na membrana apical.
Ao ser lancado para fora da célula pela proteina de efluxo, o substrato néo
retornaria, pois se trata de transporte contrario ao gradiente de concentracao.
Assim, em oposi¢cdo ao descrito anteriormente para 0s enterdcitos, a inibicdo da
proteina de efluxo acaba por aumentar o tempo de contato entre o farmaco e o
CYP3A4, uma vez que esse fica aprisionado no meio intracelular, favorecendo,
portanto, sua metabolizagcdo (BENET, 2010). Experimentalmente, em um estudo
de perfusdo hepética em ratos, demonstrou-se que a ASCy; da digoxina foi
aumentada pela rifampicina, um inibidor do transportador de influxo OAT, e
diminuida pela quinidina, um inibidor da glicoproteina-P. Ou seja, diferentemente
do que ocorre com um farmaco da classe 2 do SCBBD no intestino, sugere-se que
o transporte do mesmo através da membrana dos hepatécitos € dependente de

transportadores de influxo, uma vez que a extensdo do metabolismo foi reduzida



61

pela administracéo de rifampicina. Ainda, a inibicdo da proteina de efluxo acaba
por aprisionar o farmaco no interior do hepatdcito, aumentando seu contato com as
enzimas do CYP3A4 e, consequentemente, aumentando a extensdo do
metabolismo da digoxina (LAU et al., 2004a).

A administracdo de alimentos com alto contetdo cal6rico acaba
por aumentar a biodisponibilidade dos farmacos da classe 2, em fungdo da inibigdo
dos transportadores de efluxo no intestino (CUSTODIO; WU; BENET, 2008) ou
devido a maior solubilizacdo dos farmacos, em funcdo da formacdo de micelas
(GALIA et al., 1998; LOBENBERG; AMIDON, 2000; WU; BENET, 2008).

3.7.3 CLASSE 3 DO SCBBD

Os farmacos pertencentes a classe 3 do SCBBD apresentam alta
solubilidade e baixo metabolismo, sendo principalmente excretados na urina e bile.
A alta solubilidade destes compostos produz altas concentracbes dos mesmos no
limen intestinal, entretanto, seu transporte através das membranas dos
enterocitos requer a participacdo de transportadores de influxo devido a baixa
permeabilidade apresentada. Consequentemente, em funcdo da dependéncia
deste processo ativo, ndo se espera 0 alcance de altas concentracbes de um
farmaco da classe 3 no interior dos enterdcitos, ndo sendo possivel a saturacao
dos transportadores de efluxo, que afetardo, também, a biodisponibilidade de
alguns farmacos desta classe que seriam também substrato deste sistema.
Consequentemente, os transportadores de influxo e efluxo afetardo a
biodisponibilidade de um farmaco da classe 3 (WU; BENET, 2005). Estudos in vivo
e in vitro demonstraram que a inibicdo de transportadores de influxo diminui a
biodisponibilidade dos farmacos da classe 3 do SCBBD (KOITABASHI et al., 2006;
GLAESER et al.,, 2007; KATO et al.,, 2009), por outro lado, a inibicdo dos
transportadores de efluxo aumenta a permeabilidade intestinal desta classe
(DAHAN; AMIDON, 2008).

O fato de um farmaco da classe 3 do SCBBD também ser
substrato de transportadores de efluxo poderia explicar a baixa metabolizacdo e a

excrecao biliar. De fato, demonstrou-se que a excrecao biliar de rosuvastatina foi
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significativamente menor em ratos ESAI hiperbilirrubinémicos e camundongos
knockout BCRP1 (KITAMURA et al., 2008).

A administracdo de alimentos com alto contetdo cal6rico acaba
por reduzir a biodisponibilidade dos farmacos da classe 3, em funcao da inibicdo
dos transportadores de influxo no intestino (CUSTODIO; WU; BENET, 2008).
Entretanto, como alguns farmacos desta classe também s&o substratos de
transportadores de efluxo, que também séo inibidos por alimentacao, assim, pode-
se encontrar um aumento na biodisponibilidade, ou nenhum efeito da alimentacéo
(WU; BENET, 2005).

3.74 CLASSE 4 po SCBBD

Os farmacos pertencentes a classe 4 do SCBBD apresentam
baixa solubilidade e baixo metabolismo. Estes compostos compartilham
caracteristicas dos farmacos da classe 2 e 3 do SCBBD, uma vez que sua
absorcao é fortemente influenciada pelos transportadores de influxo, efluxo e pelas
baixas concentracdes luminais. Assim, é dificil prever o efeito principal dos
transportadores e da alimentagéo sobre a biodisponibilidade desta classe, uma vez
gue todos os efeitos acima mencionados podem ocorrer concomitantemente (WU;
BENET, 2005).

3.75 SCBBD VERSUS SCB

Os responséaveis pela criagdo do SCBBD criticam duramente a
FDA, por entenderem que o critério regulatério estabelecido pela agéncia para a
definicdo de permeabilidade seria cientificamente equivocado e ambiguo. Ainda,
tal critica é estendida ao trabalho pioneiro do SCB, que teria utilizado
equivocadamente uma variavel termodindmica na predicdo de uma resposta
cinética (BENET; LARREGIEU; 2010). Ainda, este grupo de pesquisa classifica
como “uma infeliz coincidéncia” a boa correlacdo observada entre a fans € a Pes dOS
farmacos de alta solubilidade. E utiliza-se do sotalol como exemplo de uma

provavel falha do SCB, uma vez que tal farmaco apresenta uma f,s de 95% e uma
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Papp (1,53 X 10® cm/s) similar aquela apresentada por farmacos de baixa
permeabilidade (YANG et a., 2007; SHUGARTS; BENET, 2009).

A manifestacéo da segunda lei da termodinamica diz que qualquer
sistema deixado por si sO alcancara o equilibrio, entretanto, o sistema biolégico
ndo estd sob equilibrio, e, portanto, a extensdo de absor¢do n&o seria um
parametro termodinamico. Ademais, h4 que se considerar que a extensdo de
absorcdo também se vincula a uma unidade de tempo, que € o proprio tempo de
transito intestinal, podendo ser considerado também um parametro de velocidade.
Da mesma forma, a extensdo do metabolismo encontra limite no proprio intervalo
de coleta de amostras de um estudo de balango de massas (AMIDON et al., 2011).

Ainda, a baixa Papp do sotalol em um estudo de permeacéao atraves
de monocamadas de células Caco-2 pode decorrer da elevada resisténcia elétrica
transepitelial, caracteristica deste sistema in vitro, uma vez que 0 mecanismo
determinante da absorcao do sotalol é o transporte paracelular (ALT et a., 2004).
Ainda, um estudo de perfusdo in situ em segmentos intestinais de ratos
demonstrou que a P+ do sotalol no ileo é maior que aquela apresentada pelo
metoprolol, ndo havendo, portanto, nenhum equivoco na correlac@o entre a faps € a
Peit (DAHAN et al., 2010).

O SCBBD também tem sua validade questionada, uma vez que
ndo ha evidéncias cientificas de que farmacos, cuja fracdo metabolizada seja
maior que 70% da dose administrada, apresentariam alta permeabilidade através
da membrana intestinal, tal qual definicdo regulatéria do SCB (WU; BENET, 2005).
Pois é fato que os xenobidticos sofrem biotransformacao pré-sistémica pela acao
de enzimas presentes nos enterdcitos e também por enzimas bacterianas
(SCHELINE, 1968; WILLIAMS; HILL; DRASAR, 1971; PEPPERCORN;
GOLDMAN, 1972; SOUSA et al., 2008; GRUNDMANN, 2010). E, neste ultimo
caso, uma fragdo metabolizada encontrada nas fezes nédo necessariamente seria
correlacionada a fracdo absorvida. Além disso, ha que se considerar que o
polimorfismo dos genes relacionados a biotransformacédo de farmacos poderia
gerar classificagbes divergentes mediante variagbes na sua distribuicdo alélica

entre as diferentes populacées (CHEN; YU, 2009).

3.7.6 SCBBD E BIOISENCAO
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O SCBBD é um sistema que foi delineado para predizer inter-
relagbes entre farmacos, enzimas e transportadores, bem como detectar
potenciais interacdes farmacocinéticas. Independentemente do valor de corte
utilizado (70 ou 90%), que na verdade seria um critério regulatorio definido com
base em uma avaliacdo de risco, tal qual o intervalo de aceitacdo de um estudo de
bioequivaléncia, o SCBBD prevé que a absor¢do de farmacos dotados de alta
solubilidade e extensivo metabolismo néo sofre influéncia de transportadores de
influxo ou efluxo e ndo é afetada pela administracdo concomitante de alimentos.
Ou seja, 0 processo de absorcdo predominante seria a difusdo passiva através
dos enterdcitos, e caso algum componente da formulagéo interferisse em algum
transportador de membrana, a absorcdo ainda ndo seria afetada (SHUGARTS;
BENET, 2009; BENET, 2010). Em suma, tal farmaco possui caracteristicas que se
associadas a uma rapida dissolucdo do farmaco, semelhante ao medicamento de
referéncia, sob toda a faixa de pH intestinal, produziriam uma forma farmacéutica
cujo processo de dissolucao in vivo nao seria limitante da absorgéo, e que seria
controlada, apenas, pelo tempo de esvaziamento gastrico. Desta forma, mesmo
ndo tendo sido elaborado dentro do contexto regulatorio, tal qual o SCB, o SCBBD
poderia ser utilizado para a bioisencdo, como ja sugerido pelos seus autores (WU;
BENET, 2008; BENET et al.,2008).

Recentemente, a EMA revisou sua norma de bioisencdo e nao
mais classifica os farmacos com base em critérios de permeabilidade. Ao invés
disso, utiliza a extensdo de absorcdo, tal qual ja recomendado pelo grupo de
pesquisadores vinculados ao SCBBD (EMA, 2010; BENET,; LARREGIEU, 2010).
Ainda, a agéncia incorporou em seu arcabouco legal a possibilidade de utilizar a
extensdo do metabolismo como um indicativo da faps (EMA, 2010), incorporando,
portanto, os principios do SCBBD.

No que diz respeito a extensdo da bioisencdo para os farmacos da
classe 3, os autores do SCBBD sdo taxativos e consideram-na uma politica
imprudente, uma vez que 0s componentes da formulagdo podem afetar os
transportadores de influxo e, consequentemente, modular a biodisponibilidade
destes farmacos, sendo um efeito imperceptivel para os testes de dissolugéo in
vitro (WU; BENET, 2005). O tratamento deste tema ainda ndo encontra consenso
entre os diferentes grupos de pesquisa na area de biofarmacia (POLLI et al.,

2008). Entretanto, Wu e Benet concordam que, quando da obtencdo de maiores
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informagOes sobre os efeitos dos excipientes sobre os transportadores de
membrana, a extensdo da bioisen¢éo poderia ser factivel (BENET et al., 2008).
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4 METODOS

4.1 AMOSTRAGEM DE DADOS DE BIOEQUIVALENCIA E PERFIL DE

DISSOLUGAO DE MEDICAMENTOS NAO ISENTOS DO ESTUDO IN VIVO

Os dados foram coletados do Sistema Nacional de Informagdes de
Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e Bioequivaléncia (SINEB), instituido pela
Resolucdo RDC n. 34/2008 com a finalidade de controlar e monitorar as atividades
dos centros de Equivaléncia Farmacéutica e de Bioequivaléncia que realizam
estudos para o registro de medicamentos no Brasil (BRASIL, 2008b). Inicialmente
foram coletados os dados submetidos ao SINEB durante o periodo de 09/2008 a
06/2011. Posteriormente os dados foram avaliados frente aos seguintes critérios
de inclusdo/excluséo:

a) apresentar poder estatistico do estudo de
bioequivaléncia maior que 80%, para garantir a confiabilidade dos
resultados do mesmo;

b) tratar-se de medicamento sob uma forma farmacéutica
de liberacdo imediata contendo um Unico farmaco e cuja absor¢do ocorra
através do trato gastrintestinal,

c) existéncia de, no minimo, dois estudos de
bioequivaléncia por farmaco, ou seja, ndo se tratar de estudo de
bioequivaléncia Unico;

d) exclusdo aleatoria (antes da classificacdo dos
farmacos), por sorteio, de 15% dos estudos previamente selecionados (ou
seja, aqueles que atenderam aos critérios “a”, “b” e “c” anteriormente
descritos) e listados em ordem alfabética.

Os critérios “c” e “d” descritos acima objetivam impossibilitar o
estabelecimento de vinculo direto entre a empresa e o produto, pois se trata de
amostra aleatoria com exclusdo de dados uUnicos. Tais critérios foram

estabelecidos unicamente para a manutencdo do sigilo das informacdes
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submetidas ao SINEB e foram aprovados pela Assessoria de Seguranca
Institucional da ANVISA — ASEGI, via memorando n. 291/2012-ASEGI/ANVISA.
Destaca-se, ainda, que por questdes de tratamento de dados
sigilosos, nos termos do Decreto n. 4553/2002 e Lei n. 12527/2011, ndo foram
mencionadas informagbes sobre: fabricante do medicamento, nome comercial,
codigo do estudo de bioequivaléncia e centro executor do estudo. Tal
procedimento fora aprovado pelo Gabinete do Diretor Presidente da ANVISA —
GADIP e ASEGI, por meio dos memorandos n. 1777/2011-GADIP/ANVISA e n.
490/2011-ASEGI/ANVISA.
O conjunto de dados ora mencionados fora composto das
seguintes variaveis:
a) variavel dependente: resultado do estudo de
bioequivaléncia (BIOEQUIVALENTE ou NAO BIOEQUIVALENTE);
b) variaveis independentes:

i. relacionadas ao estudo de perfil de
dissolucdo comparativo: resultado do estudo (SEMELHANTE
ou NAO SEMELHANTE), método utilizado (FARMACOPEICO
ou NAO FARMACOPEICO) e velocidade de dissolucéo
(RAPIDA ou MUITO RAPIDA);

ii. relacionadas aos parametros
farmacocinéticos Cnax € ASCo.t: coeficiente de variabilidade

intraindividual.

4.2  CLASSIFICACAO DOS FARMACOS FRENTE AO SCB ou SCBBD

ApOos a coleta dos dados, os farmacos presentes nos
medicamentos submetidos aos estudos de bioequivaléncia amostrados foram
classificados frente ao SCB, conforme classificacdes prévias, ou por meio de
revisdo bibliografica sistematizada, utilizando-se a seguinte matriz decisoria de
ordem de prioridade:

1) classificacdo de acordo com a Instrugao
Normativa n. 04/2011 (BRASIL, 2011b) ou;
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2) classificacdo de acordo com a Organizagao
Mundial de Saude (OMS, 2006) ou;

3) classificacdo de acordo com os guias individuais
da FDA (FDA, 2012) ou;

4) classificacdo de acordo com as monografias da
International Pharmaceutical Federation - FIP (FIP, 2012) ou;

5) classificacdo de acordo com Lindenberg e
colaboradores e Wu & Benet (LINDENBERG; KOPP; DRESMANN,
2004; WU; BENET, 2005) ou;

6) classificacdo de acordo com o resultado da
revisdo bibliogréfica sistematizada conduzida no bulério eletrénico da
ANVISA, com busca limitada a bula do medicamento de referéncia, e
na base de dados PubMed, sem restricdo temporal e com busca
limitada aos campos “titulo” e “abstract”, utilizando-se os seguintes
descritores combinados: “nome do farmaco”, solubility, permeability,
absolute bioavailability e pharmacokinetics.

No caso de haver divergéncias na classificacdo definitiva de um
mesmo farmaco entre as diferentes fontes utilizadas na matriz decisoria,
prevaleceu aquela dotada de maior ordem de prioridade. Entretanto, quando da
impossibilidade de se estabelecer uma classificacdo definitiva quanto a
solubilidade ou permeabilidade do farmaco, estabelecida em uma fonte de maior
hierarquia, aceitou-se a classificacdo definitiva proposta por outra fonte, mesmo
que hierarquicamente inferior na matriz deciséria, desde que tal classificacdo ndo
se opusesse a classificagdo provisoria (trata-se, na verdade, de uma
complementacao de fontes);

Por sua vez, o enquadramento dos farmacos frente ao SCBBD foi
realizado de acordo com a classificacdo proposta por Benet e colaboradores
(BENET; BROCCATELLI; OPREA, 2011).

A classificacao frente ao SCB e ao SCBBD possibilitou a coleta de
outras 7 variaveis independentes: solubilidade (ALTA ou BAIXA), permeabilidade
(ALTA ou BAIXA), metabolizagdo (ALTA ou BAIXA) e 4 variaveis continuas (0s
descritores de Lippinski: numero de aceptores de ligacdo de hidrogénio (HBA),
namero de doadores de ligacdo de hidrogénio (HBD), area de superficie polar
(PSA) e peso molecular (LIPINSKI et al., 1997).
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42.1 Dose

A dose utilizada para o célculo da relagdo dose/solubilidade (D/S)
foi a maior dose Unica administrada e estabelecida na bula do medicamento de
referéncia comercializado no Brasil. No caso de as referéncias de classificacado
anteriormente mencionadas utilizarem-se de doses diferentes daquelas usuais no

Brasil, a razao D/S foi recalculada, utilizando-se o dado brasileiro.

4.2.2 SOLUBILIDADE

Quando da conducao da revisao bibliogréfica sistematizada para a
classificacdo dos farmacos buscou-se dados de solubilidade (em mg/mL) sobre
toda a faixa de pH fisiolégico (1,2 a 6,8) a 37°C. No caso de obtencdo de dados
limitados de solubilidade (por exemplo, apenas uma condicdo de pH, temperatura
menor que 37°C, etc), os farmacos foram definitivamente classificados quando a
razdo D/S foi maior que 250 mL, sob a condicdo experimental estudada, ou
quando a raz&do D/S foi menor que 250 mL, sob uma condigdo experimental
considerada critica para o farmaco sob estudo (por exemplo, razdo D/S<250 em
pH 6,8 para um farmaco do tipo base fraca). Para este ultimo caso, a solubilidade
do farmaco sob toda a faixa de pH do trato gastrintestinal foi calculada
teoricamente por meio da equacdo de Henderson-Hasselbalch (MANZO et al.,
2006; HENDRIKSEN; FELIX; BOLGER, 2003), como indicado a seguir:

Solubilidade, = Solubilidade criticapase*(1+10°®~PH) ou,
Solubilidade,y = Solubilidade criticaseigo*(1+10°" ~PK?)
Nos casos em que o valor da solubilidade (em mg/mL) ndo estava
disponivel, ou seja, quando se tratou de dado descritivo de solubilidade, utilizou-se

o limite inferior do intervalo de solubilidade descrito na Farmacopéia Americana

(USP, 2009), de acordo com a tabela 1 a seguir:
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Tabela 1: Definicbes de solubilidade

Definicao de solubilidade Faixa de solubilidade Solubilidade assumida
(qualitativo) (mg/mL) (mg/mL)
Muito soluvel >1000 1000
Livremente soluvel 100 — 1000 100
Solavel 33-100 33
Moderadamente soluvel 10-33 10
Levemente soluvel 1-10 1
Muito pouco soluvel 0,1-1 0,1
Praticamente insoluvel <0,1 0,01

Fonte: USP, 2009

No caso de os dados de solubilidade obtidos sob condicbes
experimentais de temperatura inferiores a 37°C sugerirem que se trata de um
farmaco de baixa solubilidade e na auséncia de dados mais adequados (a 37°C),
optou-se pela manutencéo desta classificacdo mais critica, pautado pelo principio

da precaucao.

423 PERMEABILIDADE

Quando da conducéo da revisdo bibliografica sistematizada para a
classificacdo dos farmacos buscou-se dados de permeabilidade provenientes de
estudos com seres humanos que se utilizaram dos seguintes desenhos
experimentais:

a)estudos de biodisponibilidade absoluta;

b)estudos de balanco de massas com farmacos radio-
marcados ou nao;

c) perfuséo intestinal em humanos.

Em alguns casos, o resultado da biodisponibilidade absoluta nao
representou a fracdo de farmaco absorvida (fas), devido ao metabolismo pré-
sistémico ou aos efeitos de primeira passagem, assim, dados oriundos de estudos
de permeabilidade em monocamadas celulares (Caco-2 e MDCK, por exemplo) e

de estudos de perfusdo intestinal em modelos animais (in vivo ou in situ)
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suportaram a classificagao definitiva. Entretanto, quando da auséncia de dados da
extensdo de absor¢do em humanos, os resultados de estudos em culturas
celulares ou modelos animais foram utilizados para a classificacdo definitiva. Por
fim, quando da impossibilidade de se estabelecer uma classificacdo definitiva
quanto a permeabilidade, em funcdo da auséncia de dados, adotou-se uma
classificacdo provisoria, baseada no ClogP (TAKAGI et al., 2006; KASIM et al.,
2004).

4.3 ANALISE DOS DADOS

A distribuicdo dos dados de variabilidade intraindividual para os
pardmetros farmacocinéticos Cnax € ASCy. foi avaliada por meio do teste de
Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov. Dado que o resultado para as 4 classes do
SCB foi estatisticamente significativo (p<0,05), tem-se que tal variavel ndo segue
uma distribuicdo normal. Desta forma, a comparacéo entre os diferentes grupos
independentes de resultados, avaliados 2 a 2, foi realizada utilizando-se o teste
Mann-Whitney U com p-valor corrigido pela técnica de Bonferroni (a/ numero
comparacoes = 0,0083).

Ademais, utilizou-se uma andlise bivariada em tabelas 2x2 como
critério preliminar para a sele¢do de variaveis independentes significativas (fatores
relacionados ao risco de bioinequivaléncia). Estas foram inicialmente
dicotomizadas e as suas distribuicbes bivariadas analisadas frente a variavel
dependente, por meio do calculo da razdo de chances (RC) e seu intervalo de
confianga de 95% (IC 95%). Ademais, utilizou-se o teste de independéncia
condicional de Mantel-Haenszel para avaliar se a RC é estatisticamente diferente
da unidade (p<0,05). Todas as analises foram realizadas empregando a
ferramenta estatistica SPSS® v. 17 para Windows.

Para andlise dos dados de dissolucéo utilizou-se uma abordagem
baseada na validacdo de testes de diagnostico (LOONG, 2003). O intervalo de
confianca de 95% (IC 95%) para os parametros sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) foi calculado por meio do
método Newcombe-Wilson (NEWCOMBE, 1998). Ademais, a significancia

estatistica das proporcdes foi avaliada por meio do teste binomial exato, realizado
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no SPSS® v. 17 para Windows, estabelecendo como hipétese nula a igualdade
entre as proporgoes (0,5).

Adicionalmente, os parametros VPP e VPN padronizados foram
calculados (SHEN; CHEN, 2000), assim como as razbes de verossimilhanca
positivas e negativas (RV+ e RV-), bem como seus respectivos IC 95% (SIMEL;
SAMSA; MATCHAR, 1991; WEISSLER, 1999).

4.4 CONSTRUCAO DO MODELO LOGISTICO

Todas as variaveis estatisticamente significativas (p<0,2) foram
incluidas em uma regressao logistica binaria do tipo stepwise backward, utilizando-
se 0 SPSS® v.17 para Windows (NORUSIS, 2008; LAMOUCHE et al., 2008). As
variaveis de menor significancia foram automaticamente retiradas, uma a uma, até
gue todas as variaveis remanescentes apresentassem significancia estatistica
(p<0,05). O modelo logistico final foi construido utilizando-se 67% dos dados
coletados, sendo que os 33% restantes foram utilizados na validacdo externa do
modelo (amostragem do tipo split-sample).

A adequabilidade geral do modelo foi avaliada pelo teste da razéo
da verossimilhanca e pelo teste de Hosmer-Lemeshow. Cada uma das variaveis
independentes teve sua significancia estatistica testada por meio do teste de Wald
e pela avaliacdo do intervalo de confianca (IC)95% da raz&o de chances (RC),
obtido por meio da exponencial de cada coeficiente (fn) do modelo (NORUSIS,
2008).

4.5 CLASSIFICACAO DICOTOMICA E ANALISE DE CURVAS DE

CARACTERISTICAS DE OPERACAO DE RECEPTOR (CURVAS ROC)

Sensibilidade e especificidade sdo medidas estatisticas de
desempenho de um sistema de teste dicotdmico e representam, respectivamente,
as proporcdes de verdadeiros positivos e negativos corretamente identificados. A
analise de curvas ROC foi utilizada para determinar o valor de corte do modelo, ou
seja, o valor limite para predicdo de bioequivaléncia ou bioinequivaléncia. A area

sob a curva (ASC) de uma curva ROC pode ser utilizada na avaliagcdo do
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desempenho do modelo, pois valores de ASC proximos a unidade representam
méaxima sensibilidade e especificidade, por outro lado, ASC menores ou iguais a
0,5 indicam precisdo randémica. Geralmente, valores maiores ou iguais a 0,8
indicam desempenho aceitavel do modelo (STRIK et al., 2001; BEWICK; CHEEK;
BALL, 2004). Assim, o grau de ajuste do modelo aos dados experimentais foi
otimizado (maior seletividade e especificidade possiveis) por meio da construcdo
de curvas ROC. Todas as andlises foram realizadas no SPSS® v. 17 para

Windows.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ESTUDOS SELECIONADOS PARA COLETA DE DADOS

Durante o periodo de 09/2008 a 30/06/2011, o SINEB recebeu a
submissdo de 1188 estudos de bioequivaléncia realizados no Brasil por centros de
pesquisa devidamente certificados pela ANVISA, no que diz respeito ao
cumprimento das Boas Praticas Clinicas e Laboratoriais, nos termos da Resolucéo
RDC n. 103/2003 (BRASIL, 2003). Destes, apenas 957 foram pré-selecionados por
apresentarem as etapas clinica, analitica e estatistica finalizadas até a data limite.
Destaca-se, ainda, que tais estudos foram elaborados a luz da legislacdo ora
vigente, a Resolucdo RE n. 1170/06 (BRASIL, 2006) e, portanto, seguiram o
critério de bioequivaléncia internacionalmente aceito que se baseia na inser¢ao do
intervalo de confianca 90% da razdo das médias geométricas dos parametros
farmacocinéticos, Cnax € ASCo., dos medicamentos teste e referéncia dentro do
limite de aceitacdo de 80 a 125%. ApdOs a aplicacdo dos critérios de
inclusdo/exclusédo “a”, “b” e “c’, citados anteriormente, 587 estudos de
bioequivaléncia foram selecionados para a etapa de coleta de dados.

Aleatoriamente, 87 estudos foram excluidos (aproximadamente
15% do total), objetivando satisfazer o critério de exclusdao “d” e garantir a
manutencdo do sigilo das informagbes ao impossibilitar o estabelecimento de
vinculo direto entre a empresa e o produto selecionado, pois se trata de amostra
aleatéria. Tal critério foi aprovado pela Assessoria de Seguranca Institucional da
ANVISA — ASEGI, via memorando n. 291/2012-ASEGI/ANVISA. Assim, as
analises estatisticas subsequentes foram conduzidas com dados provenientes de
500 estudos de bioequivaléncia amostrados aleatoriamente. A tabela contendo os
nameros aleatérios gerados para a exclusdo dos estudos de bioequivaléncia
encontra-se no anexo 1.

Na figura 1 apresenta-se resumo das exclusdes motivadas por

cada um dos critérios previamente estabelecidos.
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Figura 1: Representacdo esquematica do processo de selecdo dos estudos de

bioequivaléncia
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5.2 CLASSIFICACAO DOS FARMACOS FRENTE AO SCB

Os 500 estudos selecionados foram conduzidos com
medicamentos contendo 114 farmacos diferentes, que foram classificados frente
ao SCB conforme os critérios mencionados anteriormente. Destaca-se que no
caso de haver divergéncias na classificacdo definitiva de um mesmo farmaco entre
as diferentes fontes utilizadas na matriz deciséria, prevaleceu aquela dotada de
maior ordem de prioridade, conforme critérios pré-estabelecidos. Porém, quando
uma das fontes indicou pela classificacdo provisoria (classificacdo dubia quanto a
solubilidade ou permeabilidade, possibilitando o enquadramento do farmaco em
duas classes do SCB), aceitou-se a classificacdo definitiva sugerida por outra
fonte, mesmo que hierarquicamente inferior na matriz deciséria, e desde que

complementasse a classificacédo provisoéria e ndo a contrapusesse.
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5.2.1 CLASSIFICAGAO COM BASE EM LISTAS PUBLICADAS POR ORGANISMOS

REGULATORIOS

Por meio da utilizacdo de documentos regulatorios da ANVISA,
FDA e OMS pode-se classificar 32 farmacos definitivamente, sendo 18
pertencentes a classe 1 do SCB (amoxicilina anidra, cloridrato de amitriptilina,
besilato de anlodipino, diazepam, cloridrato de donepezila, fenobarbital, fluconazol,
levofloxacino, levonorgestrel, memantina cloridrato, metronidazol, pramipexol,
predinisolona, pregabalina, cloridrato de prometazina, cloridrato de propranolol,
hemitartarato de rivastigmina e citrato de tamoxifeno), 4 pertencentes a classe 2
do SCB (carbamazepina, ibuprofeno, nifedipino e nitrofurantoina), 9 pertencentes a
classe 3 do SCB (atenolol, maleato de enalapril, hidroclorotiazida, lamivudina,
levotiroxina soédica, cloridrato de metformina, metildopa, cloridrato de
metoclopramida e cloridrato de ranitidina) e 1 pertencente a classe 4 do SCB
(estearato de eritromicina) (OMS, 2006; BRASIL, 2011b; FDA, 2012). Ainda, de
acordo com a OMS, o aciclovir seria enquadrado na classe 3 do SCB,
considerando a dose de 200 mg. Entretanto, no Brasil a maior dose Unica
administrada do aciclovir é de 800 mg (ZOVIRAX, 2012). Dado que o menor valor
de solubilidade reportado, sob condi¢c6es de pH fisiolégico, para o aciclovir foi de
2,5 mg/mL (BENET; BROCCATELLI; OPREA, 2011), o valor da razdo D/S do
farmaco foi de aproximadamente 320 mL, ou seja, trata-se de um farmaco de
baixa solubilidade (BRASIL, 2011a) e, portanto, deve ser classificado como
pertencente a classe 4 do SCB.

A lista de classificacdo de farmacos frente ao SCB publicada pela
OMS (OMS, 2006) traz ainda 6 casos de classificagbes dubias quanto a
permeabilidade, sendo trés farmacos dotados de alta solubilidade (cloridrato de
ciprofloxacino, maleato de dexclorfeniramina e dinitrato de isossorbida: classe 1 ou
3 do SCB) e trés dotados de baixa solubilidade (azitromicina diidratada,
espironolactona e glibenclamida: classe 2 ou 4 do SCB). Neste ultimo caso, a
OMS esclarece que ndo foi possivel a classificagéo definitiva em fungéo de nédo se
saber se a baixa fragcdo absorvida deve-se exclusivamente a problemas de
permeabilidade ou se, na verdade, é uma decorréncia da baixa solubilidade (OMS,

2006). Entretanto, outros trabalhos de classificacdo biofarmacéutica enquadraram
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os farmacos azitromicina diidratada, espironolactona e glibenclamida na classe 2
do SCB (LINDENBERG; KOPP; DRESMANN, 2004; WU; BENET, 2005). Como se
trata de uma classificacao definitiva fornecida por uma das referéncias elencadas
na matriz decisoria, que em nada diverge da anterior, mas sim a complementa, tais
farmacos foram enquadrados na classe 2 do SCB para os demais calculos. Por
outro lado, os farmacos maleato de dexclorfeniramina e dinitrato de isossorbida
nao foram definitivamente classificados por qualquer outra referéncia elencada nos
meétodos deste trabalho, porém, os valores do ClogP da dexclorfeniramina (3,15) e
da isossorbida (0,22) foram maior e menor que aquele do metoprolol,
respectivamente (BENET; BROCCATELLI; OPREA, 2011). Assim, o maleato de
dexclorfeniramina e o dinitrato de isossorbida foram provisoriamente classificados
como pertencentes as classes 1 e 3 do SCB, respectivamente.

No que diz respeito ao cloridrato de ciprofloxacino, trata-se, na
verdade, de uma classificacdo equivocada, pois o0 resultado de um estudo de
solubilidade indica uma razdo D/S de 1470 mL (sob pH 6,8 a 37°C), sendo
portanto um farmaco de baixa solubilidade. Ainda, o ciprofloxacino fora
recentemente classificado como pertencente a classe 4 do SCB (OLIVERA et al.,
2011).

Finalmente, a utilizacdo de listas de classificacdo de farmacos
frente ao SCB contidas no arcabouco legal de trés diferentes organismos
regulatorios possibilitou a classificacdo definitiva de 33 farmacos, bem como a
classificacdo provisoria de 2 farmacos, totalizando aproximadamente 31% do
processo de classificacdo. Na figura 2 apresenta-se a distribuicdo do processo de

classificacéo de farmacos frente ao SCB de acordo com a estratégia utilizada.

522 CLASSIFICACAO COM BASE EM LISTAS PUBLICADAS POR

IMPORTANTES GRUPOS DE PESQUISA NA AREA DE BIOFARMACIA

A FIP possui um grupo de trabalho sobre bioisencéo e SCB que
objetiva gerar um ambiente politicamente independente para fomentar o debate
entre academia, industrias e agéncias reguladoras no que diz respeito as
possibilidades e limitagbes da bioisencdo de estudos de bioequivaléncia in vivo,

além de estimular o desenvolvimento de novos métodos/modelos de bioisencéo
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(FIP, 2012). Tal missado se concretiza, dentre outras formas, pela publicacdo de
monografias de bioisengcdo para os mais diferentes farmacos formulados como
medicamentos de liberacdo imediata, que sdo elaboradas por cientistas do mundo
todo, em parceria com os membros da FIP. Tais monografias sdo revisdes
bibliograficas sistematizadas acrescidas de dados experimentais de solubilidade e
dissolucdo que, além de aplicar os conceitos de bioisencdo descritos em textos
normativos de diversas agéncias reguladoras internacionais, acabam por avalia-los
criticamente (FIP, 2012). Tais monografias foram utilizadas para a classificacao
definitiva de 5 farmacos, sendo 2 pertencentes a classe 2 do SCB (diclofenaco
sbédico e prednisona), 1 pertencente a classe 3 do SCB (cimetidina) e 2
pertencentes a classe 4 do SCB (cloridrato de ciprofloxacino e furosemida)
(JANTRATID et al.,, 2006; VOGT et al, 2007; CHUASUWAN et al., 2009;
GRANERO et al., 2010; OLIVERA et al., 2011).

Além das revisdes sistematizadas sob a forma de monografias de
bioisencdo da FIP, tem-se a publicacdo de listas de classificacdo frente ao SCB,
que também sdo revisdes bibliograficas acrescidas de dados experimentais
(LINDENBERG; KOPP; DRESMANN, 2004; WU; BENET, 2005). Tais listas
juntamente com as monografias da FIP foram utilizadas como base para a
construcdo de importantes textos normativos na area de bioisencdo (BRASIL,
2011a; OMS, 2006). A utilizacao dessas listas possibilitou a classificacdo definitiva
de 16 farmacos, sendo 2 classificados como SCB 1 (diltiazem e fluoxetina), 10
classificados como SCB 2 (cloridrato de amiodarona, atorvastatina calcica,
azitromicina diidratada, carvedilol, cetoconazol, espironolactona, glibenclamida,
itraconazol, piroxicam e tacrolimo), 3 classificados como SCB 3 (captopril,
ibandronato e risedronato sédico) e 1 classificado como SCB 4 (azatioprina).

Os farmacos cetoprofeno e valsartana foram classificados como
pertencentes as classes 1 e 3 do SCB, respectivamente (WU; BENET, 2005).
Entretanto, a solubilidade do cetoprofeno foi pH dependente, oscilando de 0,13 a
1,4 mg/mL, sob pH 1,2 e 6,8 a 37°C (YAZDANIAN et al., 2004). Considerando 100
mg como a maior dose unica administrada de cetoprofeno (PROFENID, 2012), o
maior valor da razdo D/S do farmaco foi de aproximadamente 770 mL, ou seja,
trata-se de um farmaco de baixa solubilidade (BRASIL, 2011a). Da mesma forma,
a solubilidade da valsartana também foi pH dependente, oscilando de 2,5 x 10 a
5 mg/mL, sob pH 1,2 e 6,8 a 37°C (HA et al., 2011). Considerando 320 mg como a



79

maior dose Unica administrada de valsartana (DIOVAN, 2012), o maior valor da
razdo D/S do farmaco foi de aproximadamente 1280 L, ou seja, trata-se de um
farmaco de baixa solubilidade (BRASIL, 2011a). Assim, a classificacdo de Wu &
Benet (2005), no que diz respeito a solubilidade, mostra-se equivocada, e 0s
farmacos cetoprofeno e valsartana deveriam ser classificados como pertencentes
as classes 2 e 4 do SCB, respectivamente.

O trabalho de Lindenberg e colaboradores (2004) traz ainda 1
classificacdo provisoria quanto a permeabilidade do farmaco albendazol (classe 2
ou 4 do SCB), devido ao fato de a baixa fragdo absorvida ser provavelmente
decorrente da baixa solubilidade, e ndo de uma baixa permeabilidade
(LINDENBERG; KOPP; DRESMANN, 2004). Entretanto, em 2007 Rivera e
colaboradores demonstraram, por meio de um estudo de permeabilidade utilizando
células Caco-2, que o albendazol apresenta coeficiente de permeabilidade
aparente (Papp = 6,5 X 10® cm/s) menor que aquele do propranolol (31,4 x 10°
cm/s), um dos padrdes de alta permeabilidade (RIVERA et al., 2007). Desta forma,
o albendazol foi considerado como pertencente a classe 4 do SCB.

Assim, a utilizacdo de listas de classificacdo de farmacos frente ao
SCB publicadas na literatura cientifica internacional possibilitou a classificacdo
definitiva de 24 farmacos, totalizando aproximadamente 21% do processo de
classificacdo. Na figura 2 apresenta-se a distribuicdo do processo de classificacédo

de farmacos frente ao SCB de acordo com a estratégia utilizada.

Figura 2: Distribuicdo do processo de classificacdo de farmacos frente ao SCB de

acordo com a estratégia utilizada.
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5.2.3 CLASSIFICACRAO COM BASE EM REVISAO BIBLIOGRAFICA

SISTEMATIZADA

5.2.3.1 Aceclofenaco sdédico

O aceclofenaco é um farmaco anti-inflamatorio ndo esteroide e
estruturalmente relacionado ao diclofenaco, cujo mecanismo de acdo baseia-se na
inibicdo ndo seletiva das isoformas da enzima ciclo-oxigenase. O aceclofenaco
oralmente administrado ¢é completa e rapidamente absorvido, com
biodisponibilidade oral de 100% (PROFLAM, 2012).

A solubilidade do aceclofenaco sodico foi pH dependente,
oscilando de 0,022 mg/mL sob pH 1,2 a 1,54 mg/mL sob pH 6,8 a 37°C (SONI et
al., 2008). Considerando 100 mg como a maior dose Unica administrada de
aceclofenaco (PROFLAM, 2012), o maior valor da razdo D/S do farmaco foi de
aproximadamente 4500 mL, ou seja, trata-se de um farmaco de baixa solubilidade
(BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que o aceclofenaco sddico pertence a classe 2 do
SCB.

5.2.3.2 Acido mefenamico

O &cido mefenamico € um farmaco anti-inflamatorio néo esterdide,
cujo mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo ndo seletiva das isoformas da
enzima ciclo-oxigenase, bem como compete pelos sitios de ligacdo dos receptores
de prostaglandina (PONSTAN, 2012). O acido mefenamico € rapidamente
absorvido apds a administracdo oral, entretanto, ndo ha dados de sua
biodisponibilidade absoluta. Minimamente 52% da dose do farmaco administrado
séo absorvidos, conforme resultados de estudos de excrecéo urinaria (SATO et al.,
1993; SATO et al., 1997). Entretanto, tal dado ndo necessariamente representa a
fracdo absorvida do farmaco, em funcéo do potencial efeito de primeira passagem
e metabolismo pré-sistémico. Um estudo de permeabilidade utilizando células
Caco-2 demonstrou que o acido mefenamico apresenta coeficiente de

permeabilidade aparente (Papp = 17,9 X 10 cm/s) maior que aquele do verapamil
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(15,8 x 10° cm/s), um dos padrdes de alta permeabilidade (YAZDANIAN et al.,
2004).

A solubilidade do acido mefenamico foi pH dependente, oscilando
entre 0,0002 e 0,1 mg/mL sob pH 1,2 e 7,4 a 37°C, respectivamente (YAZDANIAN
et al., 2004). Considerando 500 mg como a maior dose Unica administrada de
acido mefenamico (PONSTAN, 2012), o maior valor da razdo D/S do farmaco foi
de aproximadamente 2500 L, ou seja, trata-se de um farmaco de baixa
solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que o acido mefenamico pertence a classe 2 do
SCB.

5.2.3.3 Alprazolam

O alprazolam é um benzodiazepinico que exerce seus efeitos por
meio da ligacdo a receptores especificos localizados no sistema nervoso central
(FRONTAL, 2012). O alprazolam € rapidamente absorvido apds administragéo
oral, com meia vida de absorcdo de 18,9 minutos e biodisponibilidade absoluta de
92% (SMITH et al., 1984).

A solubilidade do alprazolam foi avaliada apenas em agua sob
duas condigGes experimentais ligeiramente diferentes: a 23+1°C resultando em
0,073 mg de farmaco/mL (LOFTSSON et al., 2006) e a 25+1°C cuja solubilidade
foi de 0,116 mg/mL (SILA-ON et al., 2008). Considerando 2 mg como a maior dose
Gnica administrada de alprazolam (FRONTAL, 2012), o maior valor da razdo D/S
sob as condi¢cBes experimentais anteriormente reportadas € de aproximadamente
27 mL, ou seja, trata-se de um farmaco de alta solubilidade. Entretanto, é fato que
0 cenario descrito ndo contempla, a rigor, todas as condicdes experimentais de
solubilidade requeridas pelo SCB (ANVISA, 2011). Todavia, sendo o alprazolam
uma base fraca com pKa de 2,4 (LOFTSSON et al., 2006), pode-se assumir que a
condicdo experimental acima (agua, com pH ao redor de 7,0) represente a
solubilidade critica, uma vez que sob elevado pH (minimo de duas vezes o valor
do pKa) as bases fracas estariam completamente n&o ionizadas, aproximando-se,
portanto, do valor da solubilidade intrinseca da molécula (HENDRIKSEN; FELIX;
BOLGER, 2003). Desta forma, faz-se possivel estimar teoricamente a solubilidade

para as outras condicbes experimentais, como por exemplo, sob pH 1,2
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(solubilidade igual a 1,23 mg/mL), e consequentemente pode-se concluir que o
alprazolam é um farmaco de alta solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que o alprazolam é um farmaco pertencente a
classe 1 do SCB.

5.2.3.4 Anastrozol

O anastrozol € um potente inibidor ndo hormonal altamente
seletivo da aromatase, desprovido de atividade progestogénica, estrogénica ou
androgénica. Estudos com o farmaco radiomarcado demonstraram que o0
anastrozol € bem absorvido ap6s administracdo oral, exibindo farmacocinética
linear sob a faixa de 1 a 20 mg (ARIMIDEX, 2012). Ademais, aproximadamente
96% de uma dose oralmente administrada do farmaco radiomarcado foi
recuperada (11% na urina e 85% nas fezes) (DEUTSCH; ABUKHALAFN; SOCCI,
2004). Nao foram encontrados dados de permeabilidade oriundos de estudos com
monocamadas celulares ou estudos de perfusdo em modelos animais. O valor do
ClogP do anastrozol (1,29) foi menor que aquele do metoprolol (BENET;
BROCCATELLI; OPREA, 2011).

O menor valor de solubilidade reportado, sob condicbes de pH
fisioldgico, para o anastrozol foi de 0,5 mg/mL a 25°C (BENET; BROCCATELLI;
OPREA, 2011). Considerando 1 mg como a maior dose Unica administrada de
anastrozol (ARIMIDEX, 2012), o valor da razdo D/S do farmaco foi de
aproximadamente 2 mL, ou seja, trata-se de um farmaco de alta solubilidade
(ANVISA, 2011). Ainda, destaca-se que se o anastrozol, tal qual a maioria das
moléculas, apresenta uma entalpia de solubilizacdo endotérmica é factivel assumir
que sua solubilidade a 37°C sera ainda maior (MANZO et al., 2006).

Apesar de o balanco de massas total indicar recuperacdo de 96%
da dose administrada, tem-se que a fracdo recuperada nas fezes né&o
necessariamente representa a fragcdo absorvida, pois resulta do somatorio da
fracdo excretada pela bile (e consequentemente absorvida) e fragdo nao
absorvida. Desta forma, considera-se como fracdo absorvida apenas aquela
recuperada na urina (11%). Assim, em funcao da lipofilicidade apresentada pelo
anastrozol (ClogP), e devido a auséncia de dados suplementares da
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permeabilidade do mesmo, optou-se por classificA-lo provisoriamente como

pertence a classe 3 do SCB.

5.2.3.5 Benzoilmetronidazol

O benzoilmetronidazol ou benzoato de metronidazol € um éster
menos soluvel do metronidazol, que é um agente anti-infeccioso da familia dos
nitro-5-imidazoéis, dotado de atividade antimicrobiana exclusivamente sobre
microrganismos anaerobios. A absor¢do do benzoilmetronidazol é 30% inferior a
do metronidazol (FLAGYL, 2012). Com isso, dado que a biodisponibilidade
absoluta do metronidazol € de 99%, pode-se inferir que a fracdo de dose
absorvida do benzoilmetronidazol é inferior a 85% da dose administrada, limite
para classificagcdo de um farmaco como sendo de alta permeabilidade. Ainda,
Houghton e colaboradores (1985) compararam a farmacocinética do metronidazol
em homens, apo6s a administracdo de doses Unicas de metronidazol e
benzoilmetronidazol. Como resultado encontrou-se que a biodisponibilidade do
metronidazol a partir da administracdo do benzoilmetronidazol foi
significativamente menor que aquela obtida pela administracdo direta do
metronidazol (biodisponibilidade relativa média de 80% apenas) (HOUGHTON;
DENNIS; GABRIEL, 1985).

A solubilidade do benzoilmetronidazol foi praticamente
independente da variacédo de pH, oscilando de 0,4 mg/mL sob pH 1,2 a 0,2 mg/mL
sob pH 6,8 a 37°C (BEMPONG et al., 2005). Considerando 400 mg como a maior
dose Unica administrada de benzoilmetronidazol (FLAGYL, 2012), o maior valor da
razdo D/S do farmaco foi de aproximadamente 2000 mL, ou seja, trata-se de um
farmaco de baixa solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que o benzoilmetronidazol é um farmaco

pertencente a classe 4 do SCB.

5.2.3.6 Bicalutamida

A bicalutamida € um antiandrogénico ndo esteréide que se liga aos
receptores androgénicos sem promover a ativacéo da transcricdo génica. E bem
absorvida apdés a administracdo oral, porém a biodisponibilidade absoluta em
humanos é desconhecida (CASODEX, 2012). Aproximadamente 80% de uma
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dose oralmente administrada do farmaco radiomarcado foram recuperados (35%
na urina e 45% nas fezes) (MCKILLOP et al.,, 1993). Ademais, um estudo de
permeabilidade utilizando células Caco-2 demonstrou que a bicalutamida
apresenta P,y de 16,2 x 10° cm/s, entretanto, ndo se avaliou conjuntamente
padroes de alta e baixa permeabilidade (COCKSHOTT, 2004). Ainda que se
considere o critério de avaliagéo da fracéo absorvida com base nos valores de P4y
propostos por Yee (1997), segundo o qual um farmaco seria bem absorvido
(fragéo absorvida de 70 - 100%) quando apresentasse Papp>10 X 10 cm/s, ndo se
garantiria que a bicalutamida satisfaria o critério de alta permeabilidade proposto
pelo SCB (fragéo absorvida > 85%) (BRASIL, 2011a).

O menor valor de solubilidade reportado, sob condicbes de pH
fisiolégico, para a bicalutamida foi de 0,005 mg/mL (BENET; BROCCATELLI,
OPREA, 2011). Considerando 150 mg como a maior dose Unica administrada de
bicalutamida (CASODEX, 2012), o maior valor da razdo D/S do farmaco foi de
aproximadamente 30 L, ou seja, trata-se de um farmaco de baixa solubilidade
(BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que o bicalutamida € um farmaco pertencente a
classe 4 do SCB.

5.2.3.7 Bissulfato de Clopidogrel

O clopidogrel € um pro-farmaco, e um dos seus metabdlitos €
inibidor da agregacdo plaqguetaria, por meio da inibicdo seletiva da ligacdo da
adenosina difosfato ao seu receptor plaquetario P2Y1,. Apdés a administracdo de
uma dose Unica oral o clopidogrel é rapidamente absorvido. A extensdo de
absorcdo do clopidogrel € de, no minimo, 41% da dose oralmente administrada,
pois se trata da fracdo de metabdlitos radiomarcados recuperada na urina.
Adicionalmente, cerca de 55% da dose administrada foi recuperada nas fezes
apos 5 dias da administracéo oral (LINS et al., 1999). Ademais, os baixos valores
de Ppp apresentados pelo clopidogrel em um estudo de permeabilidade utilizando
células Caco-2 (Papp<10® cm/s) e em um estudo de permeabilidade in vitro
utilizando tecido intestinal invertido (Papp do clopidogrel < P4y, dos padrdes de alta
permeabilidade) sugerem um processo de absorcdo incompleto (TAUBERT et al.,
2006; LASSOUED et al., 2011).
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O menor valor de solubilidade reportado, sob condi¢bes de pH
fisiologico, para o clopidogrel bissulfato foi de 0,05 mg/mL (BENET;
BROCCATELLI; OPREA, 2011). Considerando 75 mg como a maior dose Unica
administrada de clopidogrel (PLAVIX, 2012), o maior valor da razdo D/S do
farmaco foi de aproximadamente 1,5 L, ou seja, trata-se de um farmaco de baixa
solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que o bissulfato de clopidogrel pertence a classe 4
do SCB.

5.2.3.8 Bromoprida

A principal acdo da bromoprida esta relacionada ao bloqueio dos
recepetores D, (dopaminérgicos) no sistema nervoso central e trato gastrintestinal
(DIGESAN, 2012). A biodisponibilidade absoluta média de uma solucéo oral de
bromoprida administrada sob regime de dose uUnica e mdltipla foi de
aproximadamente 70 e 90%, respectivmente, sugerindo saturacao de metabolismo
de primeira passagem (LUCKER et al., 1983).

A bromoprida é livremente soltvel em HCI 0,1M (FONTANA et al.,
2010), ou seja, assume-se gue a sua solubilidade sob pH 1,2 € de 100 mg/mL.
N&o ha maiores informacdes acerca das condi¢cdes experimentais. Considerando
10 mg como a maior dose Unica administrada de bromoprida (DIGESAN, 2012), o
valor da raz&o D/S sob a condicéo experimental reportada é de aproximadamente
0,1 mL, ou seja, trata-se de um farmaco de alta solubilidade. Entretanto, é fato que
0 cenario descrito ndo contempla a rigor todas as condi¢cdes experimentais de
solubilidade requeridas pelo SCB (BRASIL, 2011a). A bromoprida é um analogo
estrutural da metoclopramida (substituicdo de um CI por um Br) e apresenta uma
amina aromatica primaria e uma amina alifatica terciaria, entretanto, ndo foram
encontrados valores das respectivas constantes de ionizagdo, o que inviabilizou
estimar a solubilidade sob outras condicbes de pH. Porém, a menos que a
solubilidade fosse reduzida drasticamente com a elevagao do pH (de 100 mg/mL
para 0,04 mg/mL), fato este ndo esperado, uma vez que a solubilidade do seu
analogo clorado (metoclopramida) mostrou-se independente da variacdo de pH
dentro da faixa fisioldgica (STOSIK et al., 2008), pode-se classificar a bromoprida

como dotada de alta solubilidade.
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Assim, tem-se que a bromoprida é um farmaco pertencente a
classe 1 do SCB.

5.2.3.9 Candesartana cilexetila

A candesartana € um antagonista do receptor da angiotensina II,
seletivo para receptores AT; (ATACAND, 2012a). A biodisponibilidade absoluta
média da candesartana apos administracdo de uma solucdo oral foi de 42%
(ATACAND, 2012b). Ademais, um estudo de balanco de massas recuperou
aproximadamente 100% da dose radiomarcada apés 7 dias de uma administracédo
intravascular (36% nas fezes e 59% na urina) ou oral (67% nas fezes e 33% na
urina) (ATACAND, 2012b). A partir destes dados calculou-se a fragdo absorvida
pela via oral (DALVIE, 2000):

(recuperacdo _urinaria/ recuperagdo _total )oral

fracdo _absorvida= — — — -
(recuperacdo _urindria/ recuperacao _total )iv

A recuperacdo de candesartana nas fezes apdés a administracédo
intravascular sugere que a excrecéo biliar faz parte do mecanismo de eliminacao
do farmaco, dessa forma, pode-se assumir que parte da fragdo eliminada nas
fezes apos administracdo oral foi de fato absorvida e provavelmente excretada
pela via biliar, devido a semelhanca com o perfil metabdlico exibido pela
administracao intravascular. Em suma, tem-se que a fracdo absorvida estimada da
candesartana foi de aproximadamente 53%. Adicionalmente foi demonstrado que
a biodisponibilidade relativa entre a solucdo oral e uma formulacdo sob forma
sélida de liberacdo imediata foi de apenas 32%, indicando que a dissolucdo da
candesartana seria 0 passo limitante do processo de absor¢cdo (ATACAND,
2012b), uma caracteristica de farmacos de baixa solubilidade.

Ainda, a candesartana € praticamente insolivel em &gua
(ATACAND, 2012c), ou seja, assume-se que a solubilidade aquosa da
candesartana € de 0,01 mg/mL. Nao ha maiores informacbes acerca das
condi¢cdes experimentais. Considerando 32 mg como a maior dose Unica
administrada de candesartana (ATACAND, 2012a), o valor da razdo D/S sob a
condicdo experimental anteriormente reportada € de aproximadamente 3200 mL,

ou seja, trata-se de um farmaco de baixa solubilidade.
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Assim, tem-se que a candesartana € um farmaco pertencente a
classe 4 do SCB.

5.2.3.10 Cefalexina mono-hidratada

A cefalexina € um antibiético do grupo das cefalosporinas, cuja
acdo da-se pela inibicdo da sintese da parede celular bacteriana. E rapidamente
absorvida ap6s a administracdo oral, porém ndo se dispde de dados de sua
biodisponibilidade absoluta (KEFLEX, 2012). Todavia, um estudo de recuperacao
urinaria demonstrou que 95% da dose do farmaco administrado foram excretados,
sob a forma inalterada, por esta via em até 8 horas apds a administracao oral
(GOWER; DASH, 1969).

A solubilidade intrinseca da cefalexina mono-hidratada é de 17,2
mg/mL, determinada sob pH 4,8 a 37°C (TSUJI; NAKASHIMA; YAMANA, 1979).
Considerando 1000 mg como a maior dose Unica administrada de cefalexina
(KEFLEX, 2012), o valor da razdo D/S sob a condi¢ao experimental anteriormente
reportada é de aproximadamente 58 mL, ou seja, trata-se de um farmaco de alta
solubilidade, mesmo sob a forma néo-ionizada (solubilidade intrinseca).

Assim, tem-se que a cefalexina mono-hidratada € um farmaco

pertencente a classe 1 do SCB.

5.2.3.11 Citrato de Sildenafil

O sildenafil € um inibidor seletivo da enzima fosfodiesterase-5, que
cliva o monofosfato ciclico de guanosina (VIAGRA, 2012). E rapida e
completamente absorvido, com biodisponibilidade absoluta média de 38-41%, em
funcdo de extensivo efeito de primeira passagem hepatico (WALKER et al., 1999;
MUIRHEAD et al., 2002; NICHOLS; MUIRHEAD; HARNESS, 2002). Um estudo de
balanco de massas recuperou aproximadamente 90% da dose radiomarcada, sob
a forma exclusiva de metabdlitos, administrada pela via intravascular (75% nas
fezes e 13% na urina) ou oral (79% nas fezes e 12% na urina). A partir destes
dados calculou-se a fragdo absorvida pela via oral (DALVIE, 2000) conforme
indicado a sequir:

(recuperacdo _urinaria/ recuperagdo _total )oral

fracdo _absorvida= ~ —— = -
(recuperacdo _urindaria/ recuperacdo _total )iv
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Dessa forma, pode-se assumir que a fracdo eliminada nas fezes
apos administracdo oral foi de fato absorvida e provavelmente excretada pela via
biliar, devido a semelhanca com o perfil metabdlico exibido pela administracao
intravascular. Em suma, tem-se que a fracdo absorvida do sildenafil foi de
aproximadamente 90% (MUIRHEAD et al., 2002). Adicionalmente, um estudo de
permeabilidade utilizando células Caco-2 demonstrou que o sildenafil apresenta
coeficiente de permeabilidade aparente (Papp = 27,4 X 10® cm/s) semelhante ao do
diazepam (28,4 x 10° cm/s) e maior que aquele da fluoxetina (8,1 x 10° cm/s),
cafeina (14,2 x 10°® cm/s), teofilina (16 x 10° cm/s) e verapamil (20,8 x 10°° cm/s),
farmacos cuja fracao absorvida € maior que 85% (LAU et al., 2004b).

A solubilidade do citrato de sildenafil foi pH dependente, oscilando
de 7 a 0,025 mg/mL sob pH 3 e pH 7 a 37°C, respectivamente (WANG; CHOW;
ZOU, 2008). Considerando 100 mg como a maior dose Unica administrada de
sildenafil (VIAGRA, 2012), o maior valor da razdo D/S do farmaco foi de
aproximadamente 4 L, ou seja, trata-se de um farmaco de baixa solubilidade
(BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que o citrato de sildenafil pertence a classe 2 do
SCB.

5.2.3.12 Cloridrato de Cinarizina

A cinarizina inibe as contracdes das células musculares lisas da
vasculatura por meio do bloqueio de canais de calcio. Nao foram encontrados
dados acerca da fragdo absorvida da cinarizina (STUGERON, 2012). Um estudo
de permeabilidade in vitro com tecido ndo invertido montado em camaras de
difusdo demonstrou que a P, da cinarizina (Papp 1,5 x 10°® cm/s) foi menor que
aquele do diazepam (Papp 25 x 10° cm/s), um padrdo de alta permeabilidade
(KATNENI et al., 2008).

A solubilidade do cloridrato de cinarizina, uma base fraca cujos
valores de pKa séo 1,95 e 7,7, foi pH dependente, oscilando de 0,29 mg/mL sob
pH 2 a 0,002 mg/mL sob pH 6,5 a 37°C (GU et al., 2005; PARIKH et al., 2006;
NAGARWAL et al., 2010; ALHNAN et al., 2010). Considerando 75 mg como a

maior dose unica administrada de cinarizina (STUGERON, 2012), o maior valor da
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razdo D/S do farmaco foi de aproximadamente 37,5 L, ou seja, trata-se de um
farmaco de baixa solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que o cloridrato de cinarizina pertence a classe 4 do
SCB.

5.2.3.13 Cloridrato de Flunarizina

A flunarizina € um antagonista seletivo de canais de calcio.
Derivado difluorado da piperazina controla o influxo de calcio em diferentes
tecidos. Nao ha dados sobre a biodisponibilidade absoluta da flunarizina. Um
estudo de balanco de massas demonstrou que a recuperacdo do farmaco
inalterado na urina e fezes foi de apenas 0,01% e 5%, respectivamente, em um
periodo de 48 horas, sugerindo extensivo efeito de primeira passagem (VERTIX,
2012; HOLMES et al., 1984). Nao foram encontrados dados de permeabilidade
oriundos de estudos com monocamadas celulares ou estudos de perfusdo em
modelos animais. O valor do ClogP da flunarizina (6,34) foi maior que aquele do
metoprolol (BENET; BROCCATELLI; OPREA, 2011).

A solubilidade aquosa da flunarizina foi de 0,0165 mg/mL a
25+1°C (MARIN; MARGARIT; SALCEDO, 2002). Considerando 10 mg como a
maior dose Unica administrada de flunarizina (VERTIX, 2012), o valor da razdo D/S
sob a condicao experimental anteriormente reportada € de aproximadamente 600
mL, ou seja, trata-se de um farmaco de baixa solubilidade decorrente
principalmente da baixa dose administrada.

Assim, em funcéo da alta lipofilicidade apresentada pela flunarizina
(ClogP), e devido a auséncia de dados suplementares da permeabilidade da
mesma, optou-se por classifica-la provisoriamente como pertence a classe 2 do
SCB.
5.2.3.14 Cloridrato de Sertralina

A sertralina € um potente inibidor seletivo da recaptacdo da
serotonina (ZOLOFT, 2012). A sertralina € lentamente absorvida apos a
administragao oral, com Tnyax a0 redor de 6-8 horas e, apesar da auséncia de
dados sobre a biodisponibilidade absoluta da sertralina em humanos, esta foi de
36 e 22% em ratos e cachorros, respectivamente (TREMAINE; WELCH,;

RONFELD, 1989). A administracdo oral de capsulas de sertralina radiomarcada
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em cachorros, cujos dutos biliares encontravam-se canulados, resultou em
recuperacgao urinaria, biliar e fecal de 6,5%, 66,5% e 9,7%, respectivamente, em
até 72 horas (TREMAINE; WELCH; RONFELD, 1989). Um estudo de balanco de
massas em humanos demonstrou que aproximadamente 45% da dose
administrada oralmente foram recuperados na urina e 45% (sendo 14% sobre a
forma inalterada) nas fezes em até 9 dias (WARRINGTON et al., 1992; HIEMKE;
HARTTER, 2000). Apesar de a maior fragdo excretada nas fezes ser composta por
metabdlitos e do indicativo de predominio da via biliar na excrecdo da sertralina
em modelos animais, devido a auséncia de informagdes sobre a extensdo do
metabolismo pré-sistémico na biotransformacéo da sertralina em humanos, ndo se
faz possivel mensurar a fracdo absorvida do farmaco. Adicionalmente, um estudo
de permeabilidade utilizando células MDCK-MDR1 demonstrou que a sertralina
apresenta coeficiente de permeabilidade aparente (Papp = 1,9 X 10® cm/s) menor
que aquele do diazepam (27,7 x 10® cm/s) e lamotrigina (22,9 x 10° cm/s),
farmacos cuja fracdo absorvida € maior que 85% (FENG et al., 2007).

O menor valor de solubilidade reportado, sob condi¢cdes de pH
fisiolégico, para o cloridrato de sertralina foi de 3,8 mg/mL (BENET;
BROCCATELLI; OPREA, 2011). Considerando 200 mg como a maior dose Unica
administrada de sertralina (RISPERDAL, 2012), o valor da razdo D/S sob a
condicdo experimental reportada é de aproximadamente 53 mL, ou seja, trata-se
de um farmaco de alta solubilidade.

Assim, tem-se que o cloridrato de sertralina pertence a classe 3 do
SCB.

5.2.3.15 Cloridrato de Hidroxizina

A hidroxizina é um farmaco anti-histaminico de longa duracéo e
alta afinidade pelos receptores H1. E rapidamente absorvida pelo trato
gastrintestinal, poréem n&o ha dados sobre a fracdo absorvida em humanos
(PRURIZIN, 2012). Ademais, um estudo de permeabilidade utilizando células
Caco-2 demonstrou que a hidroxzina apresenta P, de 13,4 x 10° cm/s,
entretanto, ndo se avaliou conjuntamente padrdes de alta e baixa permeabilidade
(KANDIMALLA; DONOVAN, 2005). Ainda que se considere o critério de avaliagao

da fragdo absorvida com base nos valores de Pap, propostos por Yee (1997),
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segundo o qual um farmaco seria bem absorvido (fracdo absorvida de 70 - 100%)
quando apresentasse Pap,>10 x 10° cm/s, ndo se garante que a hidroxizina
satisfaria o critério de alta permeabilidade proposto pelo SCB (fracdo absorvida >
85%) (BRASIL, 20l1la). Complementarmente, a extensdo de absorcdo da
hidroxizina em ratos & de apenas 70% da dose administrada intraperitonealmente,
pois se trata da fracdo de metabdlitos radiomarcados recuperada na urina (16%) e
bile (54%). Adicionalmente 30% da dose administrada foram recuperados nas
fezes apoés 5 dias da administracdo (PONG; HUANG, 1974).

O perfil de solubilidade da hidroxizina a 25+1°C foi pH-
dependente, oscilando entre 0,72 mg/mL e 11,86 mg/mL sob pH 6,1 e 7,3,
respectivamente (KANDIMALLA; DONOVAN, 2005). Considerando 25 mg como a
maior dose Unica administrada de hidroxizina (PRURIZIN, 2012), o maior valor da
razdo D/S do farmaco foi de aproximadamente 35 mL, mesmo sob condi¢des de
pH conservadoras (pH>6,8), ou seja, trata-se de um farmaco de alta solubilidade
(BRASIL, 2011a). Ainda, sendo a hidroxizina uma base fraca com pKa de 7,4,
espera-se aumento da solubilidade frente a reducao do pH.

Assim, tem-se que o cloridrato de hidroxizina pertence a classe 3
do SCB.

5.2.3.16 Cloridrato de Paroxetina

A paroxetina € um inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina
(PAXIL, 2012a). E completamente absorvida pelo trato gastrintestinal apos a
administracdo de uma solucao oral (PAXIL, 2012b), cujo perfil farmacocinético foi
bioequivalente aquele gerado pela administracdo oral de comprimidos (VAN DEN
TWEEL; RELLEKE; MUNIZ, 2007). Ademais, um estudo de balanco de massas
demonstrou que aproximadamente 64% da dose administrada oralmente foram
recuperados na urina e 36% nas fezes, provavelmente eliminada via bile (LUND et
al., 1979; KAYE et al., 1989; PAXIL, 2012b). Nao foram encontrados dados de
permeabilidade oriundos de estudos com monocamadas celulares ou estudos de
perfusdo em modelos animais. O valor do ClogP da paroxetina (3,82) foi maior que
aguele do metoprolol (CHEMEXPER, 2012).

O menor valor de solubilidade reportado, sob condicbes de pH

fisiolégico, para o cloridrato de paroxetina foi de 5,4 mg/mL (BENET,
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BROCCATELLI; OPREA, 2011). Considerando 40 mg como a maior dose Unica
administrada de paroxetina (PAXIL, 2012), o valor da razdo D/S do farmaco foi de
aproximadamente 7,4 mL, ou seja, trata-se de um farmaco de alta solubilidade
(BRASIL, 2011a). Entretanto, é fato que o cenério descrito ndo contempla a rigor
todas as condi¢gbes experimentais de solubilidade requeridas pelo SCB (BRASIL,
2011a). Todavia, sendo a paroxetina um composto basico com pKa ao redor de
9,5, espera-se aumento da solubilidade frente a reducéo do pH.

Assim, em funcdo da alta lipofilicidade apresentada pela
paroxetina (ClogP), e devido a auséncia de dados suplementares da
permeabilidade da mesma, optou-se por classificA-la provisoriamente como

pertence a classe 1 do SCB.

5.2.3.17 Cloridrato de Pioglitazona

A pioglitazona é um agente antidiabético da classe das
tiazolidinedionas que depende da presenca de insulina para o mecanismo de
acdo. Diminui a resisténcia insulinica periférica e hepatica, resultando no aumento
da disponibilidade insulino-dependente de glicose e diminuicdo da liberacdo de
glicose hepatica (ACTOS, 2012a). ApGs a administracao oral, a pioglitazona é bem
absorvida, com biodisponibilidade absoluta média de aproximadamente 85%
(ECKLAND; DANHOF, 2000; HANEFELD, 2001). N&o foram encontrados dados
de permeabilidade oriundos de estudos com monocamadas celulares ou estudos
de perfusdo em modelos animais.

O cloridrato de pioglitazona é praticamente insolivel em agua
(ACTOS, 2012b), ou seja, assume-se que sua solubilidade é de 0,01 mg/mL. Nao
ha maiores informacdes acerca das condi¢cdes experimentais. Considerando 30
mg como a maior dose Unica administrada de pioglitazona (ACTOS, 2012a), o
valor da razdo D/S sob a condicdo experimental acima reportada é de
aproximadamente 3 L, ou seja, trata-se de um farmaco de baixa solubilidade.

Assim, tem-se que o cloridrato de pioglitazona pertence a classe 2
do SCB.

5.2.3.18 Cloridrato de Terbinafina
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A terbinafina € uma alilamina com amplo espectro de atividade
contra fungos patogénicos da pele, cabelo e unhas, cujo mecanismo de acédo
baseia-se na inibicdo da biossintese de esterdis fungicos acarretando deficiéncia
de ergosterol e acamulo intracelular de esqualeno resultando em morte do fungo
(LAMISIL, 2012). Ap6s a administracdo de uma dose Unica oral a terbinafina é
rapidamente absorvida e sua extenséo de absor¢éo € de, no minimo, 70% da dose
oralmente administrada, que representa a fracdo radiomarcada recuperada na
urina (JENSEN, 1988). Adicionalmente, um estudo de permeabilidade utilizando
células Caco-2 demonstrou que a terbinafina apresenta coeficiente de
permeabilidade aparente (P,pp = 0,12 x 10°® cm/s) muito baixo e ainda menor que
aquele da sertralina, um farmaco dotado de baixa permeabilidade (2,8 x 10 cm/s)
(INGELS; OTH; AUGUSTIJINS, 2012).

A solubilidade do cloridrato de terbinafina foi pH dependente
oscilando de 2,7 a 0,0009 mg/mL sob pH 2,0 e 8,05, sem maiores detalhes sob as
condicBes experimentais (TUBIC-GROZDANIS; BOLGER; LANGGUTH, 2008).
Outros autores reportam solubilidade de 0,02 mg/mL sob pH 6,8 (HENDRIKSEN;
FELIX; BOLGER, 2003). Considerando 250 mg como a maior dose Unica
administrada de terbinafina (LAMISIL, 2012), o maior valor da razdo D/S sob a
condicdo experimental mais critica, porém que ainda reflete as condi¢cdes
fisiolégicas, é de aproximadamente 12,5 L, ou seja, trata-se de um farmaco de
baixa solubilidade.

Assim, tem-se que o cloridrato de terbinafina pertence a classe 4
do SCB.

5.2.3.19 Clozapina

A clozapina € um agente antipsicético antagonista de receptores
dopaminérgicos D,4. A extensdo de absorcdo da clozapina € de, no minimo, 50%
da dose oralmente administrada, pois se trata da fracdo de metabdlitos
radiomarcados recuperada na urina. Adicionalmente 30% da dose administrada
foram recuperados nas fezes apds 6 dias da administracdo oral (LEPONEX, 2012;
DAIN; NICOLETTI; BALLARD, 1997). Ademais, a permeabilidade aparente da
clozapina em celulas MDCK (Pap = 13 X 10® cmi/s) foi menor que aquela
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apresentada pelos padrdes de alta permeabilidade metoprolol (Papp = 23,6 X 10°®
cm/s) e verapamil (Papp = 24,3 x 10 cm/s) (HUANG et al., 2010).

O menor valor de solubilidade reportado, sob condicbes de pH
fisiolégico, para a clozapina foi de 0,01 mg/mL (BENET; BROCCATELLI; OPREA,
2011). Considerando 300 mg como a maior dose Unica administrada de clozapina
(LEPONEX, 2012), o valor da razdo D/S do farmaco foi de aproximadamente 3 L,
ou seja, trata-se de um farmaco de baixa solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que a clozapina pertence a classe 4 do SCB.

5.2.3.20 Deflazacorte

O deflazacorte é um glicocorticéide derivado da prednisolona
dotado de atividade anti-inflamatéria (CALCORT, 2012). Apds a administracédo
oral, o deflazacorte € bem absorvido e imediatamente convertido pelas esterases
plasmaticas em metabdlito ativo. A fracdo absorvida do deflazacorte € de, no
minimo, 68% da dose oralmente administrada, pois se trata da fracdo recuperada
na urina (ALESSANDRO et al, 1980). Nao foram encontrados dados de
permeabilidade oriundos de estudos com monocamadas celulares ou estudos de
perfusdo em modelos animais. O valor do ClogP do deflazacorte (1,23) foi menor
que aquele do metoprolol (CHEMEXPER, 2012).

A solubilidade do deflazacorte em agua a 37°C foi de 0,11 mg/mL
(SPERANDEO & KASSUHA, 2009). Considerando 30 mg como a maior dose
Gnica administrada de deflazacort (CALCORT, 2012), o valor da razdo D/S do
farmaco foi de aproximadamente 272 mL, ou seja, trata-se de um farmaco de
baixa solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, em funcdo da baixa lipofilicidade apresentada pelo
deflazacorte (ClogP) e devido a auséncia de dados suplementares da
permeabilidade do mesmo, optou-se por classifica-lo provisoriamente como

pertence a classe 4 do SCB.

5.2.3.21 Desloratadina

A desloratadina € um potente antagonista seletivo dos receptores
H, periféricos da histamina e, portanto, desprovido do efeito sedativo (DESALEX,

2012). A extenséo de absorcao da desloratadina é de, no minimo, 41% da dose
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oralmente administrada, pois se trata da fracdo de metabdlitos radiomarcados
recuperada na urina. Adicionalmente 47% da dose administrada foram
recuperados nas fezes apés 10 dias da administracao oral (MOLIMARD; DIQUET;
BENEDETTI, 2004; RAMANATHAN et al., 2007). Nao foram encontrados dados de
permeabilidade oriundos de estudos com monocamadas celulares ou estudos de
perfusdo em modelos animais. O valor do ClogP da desloratadina (3,83) foi maior
gue aquele do metoprolol (BENET; BROCCATELLI; OPREA, 2011).

A solubilidade intrinseca da desloratadina, uma base fraca cujos
valores de pKa séo 4,41 e 9,97, foi de aproximadamente 0,12 mg/mL, determinada
sob pH 12 a 25°C (POPOVIC; CAKAR; AGBABA, 2009). Assim, mesmo
considerando o valor critico da solubilidade da desloratadina (solubilidade
intrinseca) tem-se que a maior dose Unica administrada (5 mg) (DESALEX, 2012)
solubiliza-se completamente (razéo D/S) em aproximadamente 42 mL.

Assim, em funcdo da alta lipofilicidade apresentada pela
desloratadina (ClogP), e devido a auséncia de dados suplementares da
permeabilidade da mesma, optou-se por classifica-la provisoriamente como

pertence a classe 1 do SCB.

5.2.3.22 Dicloridrato de Betaistina

A betaistina € estruturalmente semelhante a histamina e apresenta
uma fraca acdo agonista sobre os receptores H; e propriedades antagonistas
marcantes sobre o receptor Hs do sistema nervoso central e autbnomo. O
dicloridrato de betaistina é prontamente e quase completamente absorvido apés
administracdo oral. Ademais, 85% de uma dose oralmente administrada do
farmaco foram recuperados na urina (BETASERC, 2012).

A betaistina € muito solivel em agua (USP, 2009), ou seja,
assume-se que a solubilidade aquosa da betaistina é de 1000 mg/mL. Nao ha
maiores informacgdes acerca das condi¢cdes experimentais. Considerando 24 mg
como a maior dose Unica administrada de betaistina (BETASERC, 2012), o valor
da razdo D/S sob a condicdo experimental anteriormente reportada € de
aproximadamente 0,02 mL, ou seja, trata-se de um farmaco de alta solubilidade.

Entretanto, € fato que o cenario descrito ndo contempla a rigor todas as condi¢gdes
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experimentais de solubilidade requeridas pelo SCB (BRASIL, 2011a). Todavia,
sendo uma base fraca com pKa de 3,5 e 9,7, pode-se assumir que a condi¢ao
experimental citada (agua, com pH ao redor de 7,0) represente a solubilidade
critica, uma vez que sob elevado pH (minimo de duas vezes o valor do pKa) as
bases fracas estariam completamente n&o ionizadas, aproximando-se, portanto,
do valor da solubilidade intrinseca da molécula (HENDRIKSEN; FELIX; BOLGER,
2003). Desta forma, espera-se um aumento da solubilidade frente a reducédo do
pH.

Assim, tem-se que o dicloridrato de betaistina € um farmaco
pertencente a classe 1 do SCB.

5.2.3.23 Domperidona

A domperidona € um antagonista da dopamina dotada de efeitos
gastrocinéticos e antieméticos. E rapidamente absorvida apés administracéo oral,
porém apresenta baixa biodisponibilidade absoluta (aproximadamente 15%) em
funcdo do extensivo metabolismo de primeira passagem e pré-sistémico
(HEYKANTS et al., 1981). Complementarmente, um estudo de balanco de massas
demonstrou que 31% (0,4% sob a forma inalterada) da dose radiomarcada
administrada oralmente foram recuperados na urina, sendo 66% (7% sob a forma
inalterada) recuperados nas fezes (MEULDERMANS et al.,, 1981). Ademais, a
permeabilidade aparente da domperidona em células Caco-2 (Papp = 3,18 X 10°
cm/s) foi menor que aquela apresentada pelos padrdes de alta permeabilidade
antipirina (Papp = 55,6 x 10°® cm/s), amitriptilina (Papp = 21 x 10 cm/s) e verapamil
(Papp = 62,4 x 10° cm/s) (FAASSEN et al., 2003).

O perfil de solubilidade da domperidona, uma base fraca com
valores de pKa de 7,6, 11,1 e 11,8, foi pH-dependente, oscilando entre 0,003
mg/mL e 0,566 mg/mL sob pH 7,0 e 1,0 a 37°C, respectivamente (ZHANG et al.,
2010). Considerando 20 mg como a maior dose unica administrada de
domperidona (MOTILIUM, 2012), o maior valor da razdo D/S do farmaco foi de
aproximadamente 6,6 L, ou seja, trata-se de um farmaco de baixa solubilidade
(BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que a domperidona pertence a classe 4 do SCB.



97

5.2.3.24 Finasterida

A finasterida é um inibidor especifico da enzima 5a-redutase tipo
II, uma enzima intracelular que metaboliza a testosterona em diidrotestosterona
(DHT). Sua biodisponibilidade absoluta apés a administracdo oral é de 80%.
Complementarmente, um estudo de balanco de massas demonstrou que apenas
39% da dose radiomarcada administrada oralmente foram recuperados na urina,
sendo 57% recuperados nas fezes em 7 dias (PROSCAR, 2012; CARLIN et al.,
1991). A fracdo da dose de finasterida administrada diretamente no jejuno de
porcos que atingiu a veia porta foi de aproximadamente 100%. Tal dado em
conjunto com o fato de a administracdo concomitante de cetoconazol aumentar a
biodisponibilidade e prolongar a meia vida de eliminagéo da finasterida ratifica que
a biodisponibilidade absoluta da finasterida ndo foi maior que 80% em raz&o do
efeito de primeira passagem e ndo do metabolismo pré-sistémico (LUNDHAL et
al., 2011), assim, é factivel assumir que a fracdo absorvida € maior que 85%,
tratando-se, portanto, de um farmaco de alta permeabilidade intestinal.

O menor valor de solubilidade reportado, sob condi¢bes de pH
fisiolégico, para a finasterida foi de 0,043 mg/mL (LOFTSSON et al., 2006).
Considerando 5 mg como a maior dose Unica administrada de finasterida
(PROSCAR, 2012), o valor da razdo D/S sob a condicdo experimental
anteriormente reportada € de aproximadamente 116 mL, ou seja, trata-se de um
farmaco de alta solubilidade decorrente principalmente da baixa dose
administrada.

Assim, tem-se que a finasterida pertence a classe 1 do SCB.

5.2.3.25 Fumarato de Quetiapina

A guetiapina € um agente antipsicotico atipico, dotado de afinidade
pelos receptores de serotonina (5HT,) e dopamina D; e D, (SEROQUEL, 2012). A
quetiapina € rapidamente absorvida apds a administracdo oral, porém ndo ha
dados de biodisponibilidade absoluta tradicional (extravascular versus
intravascular). Por outro lado, um estudo de biodisponibilidade relativa demonstrou
que a administracdo de quetiapina sob a forma farmacéutica de comprimidos é
comparavel a administracdo de uma solugéo oral (DEVANE; NEMEROFF, 2001).

Ademais, um estudo de balanco de massas demonstrou que aproximadamente
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73% da dose administrada oralmente foram recuperados na urina e 20% nas fezes
(DEVANE; NEMEROFF, 2001). Adicionalmente, dois estudos de permeabilidade
utilizando células MDCKII-MDR1 demonstraram que a quetiapina apresenta
coeficiente de permeabilidade aparente (Papp = 33 X 10® cm/s) maior que aquele
da amitriptilina (10 x 10° cm/s), lamotrigina (20 x 10° cm/s) e fluoxetina (6 x 10®
cm/s), farmacos dotados de alta permeabilidade (DI et al., 2009; SUMMERFIELD
et al., 2007).

A solubilidade do fumarato de quetiapina foi levemente pH-
dependente oscilando entre 2,37 mg/mL e 94,3 mg/mL sob pH 9,0 e pH 1,0 a
25°C, respectivamente (SEROQUEL XR, 2012). Considerando 300 mg como a
maior dose Unica administrada de quetiapina (SEROQUEL, 2012), o maior valor da
razdo D/S do farmaco foi de aproximadamente 127 mL, ou seja, trata-se de um
farmaco de alta solubilidade (BRASIL, 2011a), mesmo sob uma condi¢do de pH
mais conservadora que aquela estabelecida pelo SCB.

Assim, tem-se que o fumarato de quetiapina pertence a classe 1
do SCB.

5.2.3.26 Fumarato de Tenofovir Desoproxila

O fumarato de tenofovir desoproxila € convertido, in vivo, em
tenofovir, um fosfonato do nucleosideo aciclico (nucleotideo) analogo da
adenosina 5'-monofosfato, sendo ativo contra a transcriptase reversa do HIV-1
(VIREAD, 2012a). Ap6s a administracdo oral, o tenofovir desoproxila €
rapidamente absorvido, com biodisponibilidade oral de 25 e 39%, sob condi¢Ges
de jejum e pébs-prandial, respectivamente (BARDITCH-CROVO et al., 2001).
Adicionalmente, um estudo de permeabilidade utilizando células Caco-2/TC7
demonstrou que o tenofovir desoproxila apresenta coeficiente de permeabilidade
aparente (Papp = 0,67 X 10® cm/s) menor que aquele do propranolol, um padrdo de
alta permeabilidade (24,97 x 10° cmi/s), e da ranitidina, um padrdo de baixa
permeabilidade (Papp 1,98 x 10°° cm/s) (VIREAD, 2012b).

O menor valor de solubilidade reportado, sob condi¢bes de pH
fisiologico, para o fumarato de tenofovir desoproxila foi de 13,4 mg/mL (BENET;
BROCCATELLI; OPREA, 2011). Considerando 300 mg como a maior dose uUnica

administrada de tenofovir desoproxila (VIREAD, 2012a), o valor da razdo D/S sob
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a condicao experimental reportada é de aproximadamente 22 mL, ou seja, trata-se
de um farmaco de alta solubilidade.

Assim, tem-se que o fumarato de tenofovir desoproxila pertence a
classe 3 do SCB.

5.2.3.27 Gabapentina

A gabapentina é estruturalmente relacionada ao neurotransmissor
GABA (acido gama aminobutirico), sendo indicada para o alivio da dor
neuropatica, porém seu mecanismo de acdo analgésico ainda nao foi
completamente elucidado. Sua biodisponibilidade absoluta € inversamente
proporcional as doses orais administradas, oscilando de 60 a 40% para doses de
300 a 1600 mg, respectivamente (MCLEAN, 1994). Tais resultados foram
ratificados em estudos de perfuséo intestinal in situ e estudos de permeabilidade in
vitro utilizando saco intestinal invertido de ratos, que demonstraram reducdo da
permeabilidade efetiva da gabapentina com o aumento da dose, comportamento
condizente com um processo de absor¢cdo mediado por carregadores de influxo
(STEWART et al., 1993; MADAN et al., 2005). Trata-se de processo de absorcéo
incompleto e limitado pela dose, caracteristicas de um farmaco de baixa
permeabildiade. Ademais, a permeabilidade aparente da gabapentina em células
Caco-2 e MDCK (Pgyp = 3,2 x 10° e 0,73 x 10° cm/s) foi menor que aquela
apresentada pelo propranolol (P, = 20 x 10° cm/s), um padrdo de alta
permeabilidade (CUNDY et al., 2004).

O menor valor de solubilidade reportado, sob condicbes de pH
fisiolégico, para a gabapentina foi de 10 mg/mL (BENET; BROCCATELLI; OPREA,
2011). Considerando 600 mg como a maior dose Unica administrada de
gabapentina (NEURONTIN, 2012), o valor da razdo D/S sob a condicéo
experimental anteriormente reportada € de 60 mL, ou seja, trata-se de um farmaco
de alta solubilidade.

Assim, tem-se que a gabapentina pertence a classe 3 do SCB.

5.2.3.28 Glimepirida

A glimepirida diminui as concentracdes sanguineas da glicose,

principalmente pela estimulagdo da secregédo de insulina pelas células beta do
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pancreas. Este efeito esta baseado predominantemente no aumento da resposta
das células beta do pancreas ao estimulo fisiolégico da glicose (AMARYL, 2012).
A biodisponibilidade absoluta da glimepirida € 100% apds administracado oral
(BADIAN et al., 1994).

O menor valor de solubilidade reportado, sob condigbes de pH
fisiologico, para a gabapentina foi de 0,0012 mg/mL (BENET; BROCCATELLI;
OPREA, 2011). Considerando 6 mg como a maior dose Unica administrada de
glimepirida (AMARYL, 2012), o valor da razdo D/S do farmaco foi de
aproximadamente 5000 mL, ou seja, trata-se de um farmaco de baixa solubilidade
(BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que a glimepirida pertence a classe 2 do SCB.

5.2.3.29 Hemitartarato de Zolpidem

O zolpidem é um agente hipnético pertencente ao grupo das
imidazopiridinas, antagonista seletivo dos receptores GABA-O0mega, controladores
da abertura dos canais de cloro (STILNOX, 2012). Apos a administragdo oral, o
zolpidem € rapidamente absorvido através do trato gastrintestinal e é
extensamente  biotransformado (VON MOLTKE et al., 1999), com
biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 70% (HOEHNS; PERRY, 1993).
Adicionalmente, um estudo de permeabilidade utilizando células Caco-2 e MDCK-
MDR1 demonstrou que o zolpidem apresenta coeficientes de permeabilidade
aparente (Papp = 365 e 319 nm/s, em Caco-2 e MDCK-MDR1) semelhantes ou
maiores que aqueles do alprazolam (Papp = 369 e 255 nm/s, em Caco-2 e MDCK-
MDR1) e do verapamil (Papp = 318 e 138 nm/s, em Caco-2 e MDCK-MDR1),
farmacos cujas fracdes absorvidas sdo maiores que 85% (GERTZ et al., 2010).

A solubilidade aguosa do hemitartarato de zolpidem foi de 0,25
mg/mL a 37°C (TRAPANI et al., 1999). Considerando 10 mg como a maior dose
Unica administrada de zolpidem (STILNOX, 2012), o valor da razdo D/S sob a
condicdo experimental reportada € de aproximadamente 40 mL, ou seja, trata-se
de um farmaco de alta solubilidade. Entretanto, é fato que o cenario descrito ndo
contempla a rigor todas as condicbes experimentais de solubilidade requeridas
pelo SCB (BRASIL, 2011a). Todavia, sendo o zolpidem uma base fraca espera-se

aumento da solubilidade frente a reducéo do pH.
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Assim, tem-se que o hemitartarato de zolpidem pertence a classe
1 do SCB.

5.2.3.30 Isotretinoina

A isotretinoina € um estereoisomero sintético da tretinoina e é
muito eficaz na cura da acne, pois afeta todos os fatores etiolégicos da doenca
como a producdo sebacea, a hiperqueratinizacao folicular, a coloniza¢cdo do ducto
com Propionibacterium acnes e o processo inflamatério (ROACUTAN, 2012).
Devido a sua alta lipofilicidade, a absorcdo oral da isotretinoina é aumentada
guando administrada conjuntamente com alimentos, porém ndo ha dados sobre a
biodisponibilidade absoluta oral da substancia em humanos, entretanto, um estudo
de balanco de massas demonstrou que aproximadamente 65% da dose
radiomarcada administrada foi eliminada inalterada pelas fezes (KHOO; REIK;
COLBURN, 1982). A extensdo da eliminacdo de farmaco pelas fezes,
principalmente sob a forma inalterada, n&o necessariamente reflete a fracdo
absorvida, pois pode representar a fracdo eliminada pela bile (e
consequentemente absorvida) e a fracdo ndo absorvida pelo trato gastrintestinal.
Adicionalmente, um estudo de perfusdo intestinal em humanos demonstrou que a
isotretinoina apresenta coeficiente de permeabilidade efetiva (Pe = 0,99 x 10*
cm/s) menor que aquele do metoprolol (Pett = 1,34 x 10% cm/s), um padréo de alta
permeabilidade (LENNERNAS, 2007).

A isotretinoina é praticamente insoltvel em agua (LIN et al., 2007),
Ou seja, assume-se que a solubilidade aquosa da isotretinoina é de 0,01 mg/mL.
Ndo h& maiores informacdes sobre as condicbes experimentais. Considerando 70
mg como a maior dose Unica administrada de isotretinoina (ROACUTAN, 2012), o
valor da razdo D/S sob a condicdo experimental anteriormente reportada é de 7 L,
ou seja, trata-se de um farmaco de baixa solubilidade.

Assim, tem-se que a isotretinoina pertence a classe 4 do SCB.

5.2.3.31 Lamotrigina

A lamotrigina age nos canais de sodio sensiveis a diferenca de
potencial, estabilizando as membranas neuronais e inibindo a liberacdo de

neurotransmissores, principalmente de glutamato, um aminoéacido excitatério que
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apresenta importante papel no desencadeamento de crises epiléticas (LAMICTAL,
2012). A absorcdo oral da lamotrigina é rapida e completa, sem metabolismo
significativo de primeira passagem, com biodisponibilidade absoluta de 98%
(RAMBECK; WOLF, 1993). Ademais, um estudo de balanco de massas
demonstrou que minimamente 85% da dose administrada oralmente foram
recuperados na urina (COHEN et al., 1987; POSNER et al., 1989).

O menor valor de solubilidade reportado, sob condicbes de pH
fisioloégico, para a lamotrigina foi de 0,17 mg/mL (BENET; BROCCATELLI;
OPREA, 2011). Considerando 200 mg como a maior dose Unica administrada de
lamotrigina (LAMICTAL, 2012), o maior valor da razdo D/S do farmaco foi de
aproximadamente 1,2 L, ou seja, trata-se de um farmaco de baixa solubilidade
(BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que a lamotrigina pertence a classe 2 do SCB.

5.2.3.32 Leflunomida

A leflunomida é um agente antirreumatico com propriedades
antiproliferativas. A leflunomida é rapidamente convertida no seu metabdlito ativo
(A771726), por meio do metabolismo pré-sistémico na parede intestinal e efeito de
primeira passagem pelo figado (ARAVA, 2012a). A extensdo de absorcdo da
leflunomida é de no minimo 43% da dose oralmente administrada, pois se trata da
fracdo de metabdlitos radiomarcados recuperada na urina. Adicionalmente 48% da
dose administrada foram recuperados nas fezes apds 28 dias da administracéo
oral (ROZMAN, 2002; ARAVA, 2012b). A administracdo de carvado ativado 120
horas apos a administracdo oral da leflunomida provocou reducdo da sua meia-
vida de eliminacdo de 240 para 30 horas, retornando para 228 horas ap6s o
término do efeito do carvdo. Tal dado indica que a leflunomida sofre recirculacéo
entero-hepatica, assim, uma importante parcela da fracdo eliminada nas fezes
deve-se a excrecdo biliar (ARAVA, 2012b). A biodisponibilidade absoluta da
leflunomida em ratos, coelhos e gatos € de 86-100% (LUCIEN et al., 1995; MEHL
et al., 2011; ROZMAN, 2002).

A solubilidade da leflunomida a 25+1°C foi de aproximadamente
0,02 mg/mL, independente da condicdo de pH (1,2 a 6,8) (ARAVA, 2012b).

Considerando 100 mg como a maior dose Unica administrada de leflunomida
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(ARAVA, 2012a), o valor da razédo D/S do farmaco foi de aproximadamente 5 L, ou
seja, trata-se de um farmaco de baixa solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que a leflunomida pertence a classe 2 do SCB.

5.2.3.33 Letrozol

O letrozol € um inibidor seletivo da aromatase, resultando em
reducdo da biossintese de estrogenos em todos os tecidos (FEMARA, 2012a). O
letrozol é rapida e completamente absorvido, com biodisponibilidade absoluta de
100% apods administracao oral (SIOUFI et al., 1997). Ademais, um estudo de
balanco de massas demonstrou que 88% da dose radiomarcada administrada
oralmente foram recuperados na urina em até 14 dias (FEMARA, 2012b).

O menor valor de solubilidade reportado, sob condi¢bes de pH
fisiolégico, para o letrozol foi de 0,041 mg/mL (BENET; BROCCATELLI; OPREA,
2011). Considerando 2,5 mg como a maior dose Unica administrada de letrozol
(FEMARA, 2012a), o valor da razdo D/S do farmaco foi de aproximadamente 61
mL, ou seja, trata-se de um farmaco de alta solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que o letrozol pertence a classe 1 do SCB.

5.2.3.34 Loratadina

A loratadina € um potente antagonista seletivo dos receptores H;
periféricos da histamina (CLARITIN, 2012). A extensdo de absorcdo da
desloratadina é de, no minimo, 41% da dose oralmente administrada,
representando a fracdo de metabdlitos radiomarcados recuperada na urina.
Adicionalmente 43% da dose administrada foram recuperados nas fezes apés 10
dias da administracao oral (RAMANATHAN et al., 2007). Complementarmente, um
estudo de permeabilidade utilizando células Caco-2 demonstrou que loratadina
apresenta um coeficiente de permeabilidade aparente (Papp = 48 X 10 cm/s) maior
que aquele do propranolol (38 x 10° cm/s), um dos padrées de alta
permeabilidade (KHAN et al., 2004).

A solubilidade intrinseca da loratadina, uma base fraca com pKa
de 5,25, foi de aproximadamente 0,003 mg/mL, determinada sob pH 7,5 a 25°C
(POPOVIC; CAKAR; AGBABA, 2009). Em outro estudo o perfil de solubilidade da

loratadina foi pH-dependente, oscilando entre 0,006 mg/mL e 4,6 mg/mL sob pH
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6,5 e 1,2, respectivamente (KHAN et al., 2004). Considerando 10 mg como a maior
dose Unica administrada de loratadina (CLARITIN, 2012), o maior valor da razéo
D/S do farmaco foi de aproximadamente 1,6 L, ou seja, trata-se de um farmaco de
baixa solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que a loratadina pertence a classe 2 do SCB.

5.2.3.35 Losartana potassica

A losartana € um agente anti-hipertensivo, antagonista seletivo do
receptor AT; da angiotensina Il (COZAAR, 2012). Ap6s a administracdo oral, a
losartana € bem absorvida, apesar de sofrer extensivo efeito de primeira
passagem. Sua biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente 33% (LO et al.,
1995). A extensdo de absorcdo da losartana € de, no minimo, 35% da dose
oralmente administrada, representando a fracdo radiomarcada recuperada na
urina. Adicionalmente 60% da dose administrada foram recuperados nas fezes
(COZAAR, 2012). Ainda, um estudo de perfusdo intestinal em humanos
demonstrou que a losartana apresenta coeficiente de permeabilidade efetiva (Pes =
1,15 x 10% cm/s) ligeiramente menor que aquele do metoprolol (Pes = 1,34 x 10*
cm/s), um padrdo de alta permeabilidade (LENNERNAS, 2007). Por fim, estudos
de permeabilidade utilizando células MDCK-MDR1 e Caco-2 demonstraram que a
losartana apresenta valores de P, de 0,25 x 10° e 7,96 x 10° cml/s,
respectivamente, sendo que a absorcdo através das monocamadas foi
significativamente dependente da temperatura, e, portanto, de transporte ativo
(SOLDNER et al., 2000), caracteristicas de um farmaco de baixa permeabilidade.
Como nao foram avaliados conjuntamente a losartana padrées de alta e baixa
permeabilidade, mesmo aplicando-se o critério de avaliacdo da fracdo absorvida
com base nos valores de P,y propostos por Yee (1997), a losartana potassica
seria classificada como moderadamente absorvida (fracdo absorvida de 20 - 70%),
nao satisfazendo o critério de alta permeabilidade proposto pelo SCB (fracdo
absorvida > 85%) (BRASIL, 2011a).

A solubilidade da losartana foi pH-dependente, com curva em
formato de “U”, oscilando de 1,0 a 0,1 mg/mL sob pH 1,4 e 3,0a37°Cede 0,12 a
10 mg/mL sob pH 4,5 e 6,8 a 37°C (CASTAN et al., 2006). Considerando 100 mg

como a maior dose Unica administrada de losartana potassica (COZAAR, 2012), o
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valor da razdo D/S do farmaco foi de aproximadamente 1000 mL, ou seja, trata-se
de um farmaco de baixa solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que a losartana € um farmaco pertencente a classe
4 do SCB.

5.2.3.36 Meloxicam

O meloxicam €é um agente antiinflamatério nao-esterodide
pertencente a classe do acido endlico, cujo mecanismo de acdo baseia-se na
inibicdo seletiva da enzima ciclo-oxigenase (MOVATEC, 2012). O meloxicam €
bem absorvido pelo trato gastrintestinal, com biodisponibilidade absoluta de 89%
apos administracdo oral (TURCK et al., 1997). Adicionalmente, um estudo de
permeabilidade utilizando células Caco-2 demonstrou que o meloxicam apresenta
coeficiente de permeabilidade aparente (Pap, = 17,6 x 10° cm/s) maior que aquele
do verapamil (15,8 x 10° cm/s), um dos padrdes de alta permeabilidade
(YAZDANIAN et al., 2004).

A solubilidade do meloxicam foi pH dependente, oscilando de
0,0013 mg/mL sob pH 1,2 a 0,46 mg/mL sob pH 7,4 a 37°C (YAZDANIAN et al.,
2004). Considerando 15 mg como a maior dose Unica administrada de meloxicam
(MOVATEC, 2012), o maior valor da razdo D/S do farmaco foi de
aproximadamente 11,5 L, ou seja, trata-se de um farmaco de baixa solubilidade
(BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que o meloxicam pertence a classe 2 do SCB.

5.2.3.37 Mesilato de Doxazosina

A doxazosina é um inibidor do subtipo 1A do receptor alfa-1-
adrenérgico existente na préstata. Sua biodisponibilidade absoluta apos
administracdo oral é de 63%, em funcdo do extensivo efeito de primeira passagem
(apenas 5% da dose administrada foram excretados sob a forma inalterada, apés
a administracdo oral ou intravascular). Ademais, um estudo de balanco de massas
recuperou aproximadamente 72% da dose radiomarcada apés 7 dias de uma
administracao intravascular (65% nas fezes e 9% na urina) ou oral (63% nas fezes
e 9% na urina) (KAYE et al., 1986). A recuperacdo de doxazosina nas fezes apos

a administracao intravascular sugere que a excrecéo biliar faz parte do mecanismo
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de eliminacdo do farmaco, dessa forma, pode-se assumir que parte da fracédo
eliminada nas fezes ap6s administracdo oral foi de fato absorvida e provavelmente
eliminada pela via biliar, em funcdo da semelhanca com o perfil metabdlico exibido
pela administracdo intravascular. Em suma, tem-se que a fracdo absorvida
estimada da doxazosina foi de aproximadamente 100% (KAYE et al., 1986). Nao
foram encontrados dados de permeabilidade oriundos de estudos com
monocamadas celulares ou estudos de perfusdo em modelos animais.

O perfil de solubilidade do maleato de doxazosina em agua a 25°C
oscilou entre 3,8 mg/mL e 6,2 mg/mL dependendo da forma polimérfica (GROMAN
et al., 2002). Considerando 8 mg como a maior dose Unica administrada de
doxazosina (CARDURAN, 2012), o maior valor da razdo D/S sob a condicdo
experimental anteriormente reportada € de aproximadamente 2 mL, ou seja, trata-
se de um farmaco de alta solubilidade. Entretanto, € fato que o cenério descrito
nao contempla a rigor todas as condicdes experimentais de solubilidade
requeridas pelo SCB (BRASIL, 2011a). Todavia, sendo a doxazosina uma base
fraca com pKa de 6,93, pode-se assumir que a condicdo experimental citada
(agua, com pH ao redor de 7,0) representa a solubilidade critica, uma vez que sob
condi¢cdes de pH iguais ao pKa tem-se que apenas 50% das moléculas estédo
ionizadas, aproximando-se, portanto, do valor da solubilidade intrinseca da
molécula (HENDRIKSEN; FELIX; BOLGER, 2003). Desta forma, espera-se um
aumento da solubilidade frente a reducéo do pH.

Assim, tem-se que o mesilato de doxazosina pertence a classe 1
do SCB.

5.2.3.38 Mesilato de Imatinibe

O imatinibe € um inibidor da proteina tirosinoquinase, inibindo o
ponto de quebra da regido Abelson (Bcr-Abl) da mesma, assim, € capaz de induzir
a apoptose em linhagens celulares Bcr-Abl positivas, bem como em células
leucémicas novas de pacientes com leucémica mieldide crbnica cromossomo
Philadelphia positivo e leucemia linfoblastica aguda (GLIVEC, 2012). A
biodisponibilidade absoluta média para o imatinibe é 98% (PENG et al., 2002).

O menor valor de solubilidade reportado, sob condicbes de pH
fisiol6gico, para o mesilato de imatinibe foi de 1,0 mg/mL (BENET; BROCCATELLI,
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OPREA, 2011). Considerando 400 mg como a maior dose Unica administrada de
imatinibe (GLIVEC, 2012), o maior valor da razdo D/S do farmaco foi de
aproximadamente 400 mL, ou seja, trata-se de um farmaco de baixa solubilidade
(BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que o mesilato de imatinibe pertence a classe 2 do
SCB.

5.2.3.39 Micofenolato mofetila

O micofenolato de mofetila € o éster 2-morfolinoetil do &cido
micofendlico, que por sua vez € um inibidor, seletivo, ndo-competitivo e reversivel
da inosina monofosfato desidrogenase e, portanto, inibe a sintese do nucleotideo
guanosina (CELLCEPT, 2012a). Apds a administracdo oral, o micofenolato de
mofetila € rapida e extensamente absorvido, sendo completamente
biotransformado em acido micofendlico, com biodisponibilidade absoluta de 94%
(BULLINGHAM et al.,, 1996). Ademais, um estudo de balanco de massas
demonstrou que 90% da dose radiomarcada administrada oralmente foi
recuperada na urina (BULLINGHAM; NICHOLLS; KAMM; 1998).

A solubilidade do micofenolato de mofetila foi pH dependente,
oscilando de 0,043 mg/mL sob pH 7,4 a 4,27 mg/mL sob pH 3,6 (CELLCEPT,
2012b). Considerando 1500 mg como a maior dose Unica administrada de
micofenolato de mofetila (CELLCEPT, 2012a), o maior valor da razao D/S do
farmaco foi de aproximadamente 35 L, ou seja, trata-se de um farmaco de baixa
solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que o micofenolato de mofetila pertence a classe 2
do SCB.

5.2.3.40 Mirtazapina

A mirtazapina é um antagonista alfa-2 de acdo pré-sinaptica
central, que aumenta a neurotransmissado central noradrenérgica e serotonérgica
(REMERON, 2012). Apos a administracdo oral a mirtazapina é rapidamente
absorvida, com biodisponibilidade absoluta de 50%, em razdo do extensivo
metabolismo pré-sistémico e efeito de primeira passagem (TIMMER; SITSEN;

DELBRESSINE, 2000). Ademais, um estudo de balango de massas demonstrou
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que 80% da dose administrada oralmente foram recuperados na urina e 15% nas
fezes (DELBRESSINE et al, 1998). Adicionalmente, dois estudos de
permeabilidade utilizando células MDCKII-MDR1 demonstraram que a mirtazapina
apresenta coeficiente de permeabilidade aparente (Papp = 32 X 10 cm/s) maior
que aquele da amitriptilina (10 x 10® cmi/s), lamotrigina (20 x 10® cmi/s) e
fluoxetina (6 x 10® cm/s), farmacos dotados de alta permeabilidade (DI et al.,
2009; SUMMERFIELD et al., 2007).

A solubilidade da mirtazapina foi pH dependente, oscilando de
26,3 a 0,65 mg/mL sob condicdes &cidas (HCI 0,1M a 37°C) e basicas (tampéo
fosfato pH 6,8 a 37°C), respectivamente (CHANDIRA et al., 2011). Considerando
45 mg como a maior dose Unica administrada de mirtazapina (REMERON, 2012),
o maior valor da razdo D/S do farmaco foi de aproximadamente 70 mL, ou seja,
trata-se de um farmaco de alta solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que a mirtazapina pertence a classe 1 do SCB.

5.2.3.41 Montelucaste sodico

O montelucaste é um antagonista seletivo dos receptores de
leucotrienos cisteinicos CysLT1 (SINGULAIR, 2012). A absor¢cdo do montelucaste
€ rapida e quase completa apdés a administracdo oral, com biodisponibilidade
absoluta média de 62% (CHENG et al., 1996; ZHAO et al., 1997). Ademais, um
estudo de balanco de massas demonstrou que 0,12 e 86% da dose administrada
oralmente foram recuperados na urina e fezes, respectivamente, em até 5 dias
(BALANI et al., 1997). Adicionalmente, um estudo de permeabilidade utilizando
células MDCKII demonstrou que o montelucaste apresenta Py, de 2,6 x 10 cm/s,
entretanto, ndo se avaliou conjuntamente padrdes de alta e baixa permeabilidade
(MOUGEY et al., 2009; CHU; PHILIP; EVER, 2011). Por sua vez, outro estudo de
permeabilidade utilizando células MDCK, MDR1-LLC-PK1 e mBcrp-MDCK
reportou valores de P4, do montelucaste (Papp < 10® cm/s) menores que aqueles
do metoprolol (Pap, = 32-17 x 10°® cm/s) e do verapamil (Papp = 24-13 x 10° cm/s),
padrdes de alta permeabilidade (HUANG et al., 2010).

A solubilidade do montelucaste sodico foi levemente pH
dependente, oscilando de 0,00018 a 0,001 mg/mL sob pH 1,2 e pH 6,8 a 37°C,

respectivamente (OKUMU et al., 2008). Considerando 10 mg como a maior dose
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Gnica administrada de montelucaste (SINGULAIR, 2012), o menor valor da razao
D/S do farmaco foi de aproximadamente 10 L, ou seja, trata-se de um farmaco de
baixa solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que 0 montelucaste pertence a classe 4 do SCB.

5.2.3.42 Nimesulida

A nimesulida € um farmaco anti-inflamatério ndo esterdide que
pertence a classe das sulfonanilidas, cujo mecanismo de acgdo baseia-se na
inibicdo seletiva da enzima ciclo-oxigenase (NISULID, 2012). E rapidamente
absorvida apds a administracdo oral, com extensdo de absor¢cdo de, no minimo,
71% da dose oralmente administrada, pois se trata da fragdo recuperada na urina.
Adicionalmente 22% da dose administrada foram recuperados nas fezes apos 3
dias da administracdo oral (BERNAREGGI, 1998). Um estudo de permeabilidade
in vitro com tecido n&o invertido montado em camaras de difusdo demonstrou que
a Papp da nimesulida (Papp 48 x 10° cm/s) foi maior que aquele do propranolol (Pagp
9,37 x 10° cm/s) e diazepam (Psp 33,96 x 10° cm/s), padrdes de alta
permeabilidade (BERNAREGGI & RAINSFORD, 2005).

A solubilidade da nimesulida foi levemente pH dependente,
oscilando de 0,0078 a 0,0276 mg/mL sob pH 1,0 e pH 6,8 a 37°C, respectivamente
(BERNAREGGI & RAINSFORD, 2005). Considerando 200 mg como a maior dose
Gnica administrada de nimesulida (NISULID, 2012), o menor valor da razédo D/S do
farmaco foi de aproximadamente 7 L, ou seja, trata-se de um farmaco de baixa
solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que a nimesulida pertence a classe 2 do SCB.

5.2.3.43 Norfloxacina

A norfloxacina € uma fluoroquinolona com amplo espectro de
atividade antibacteriana, cujo mecanismo de acdo deve-se basicamente a inibicdo
da DNA girase bacteriana (FLOXACIN, 2012). ApGs a administracdo de uma dose
Unica oral, a norfloxacina € rapidamente absorvida e sua extenséo de absorcéo €
de, no minimo, 33% da dose oralmente administrada, pois representa a fragédo
recuperada na urina (NIX et al, 1990). Adicionalmente, um estudo de

permeabilidade utilizando células Caco-2 demonstrou que a norfloxacina
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apresenta coeficiente de permeabilidade aparente (Pap = 19 nm/s) menor que
aguele do metoprolol (120 nm/s), propranol (175 nm/s) e verapamil (98 nm/s),
padrdes de alta permeabilidade (BALIMANE; HAN; CHONG, 2006).

A solubilidade aquosa da norfloxacina oscilou entre 0,28 — 0,40
mg/mL, sem maiores dados sobre as condigbes experimentais (TAKACS-NOVAK
et al.,, 1990). Em outro estudo demonstrou-se que o perfil de solubilidade da
norfloxacina foi pH-dependente oscilando de 0,27 a 31,31 mg/mL sob pH 6,8 e pH
1,2 a 28 + 1°C, respectivamente (REDDY et al., 2011). Considerando 800 mg
como a maior dose Unica administrada de norfloxacino (FLOXACIN, 2012), o maior
valor da razdo D/S do farmaco foi de aproximadamente 3 L, ou seja, trata-se de
um farmaco de baixa solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que a norfloxacina pertence a classe 4 do SCB.

5.2.3.44 Olanzapina

A olanzapina é um farmaco antipsicotico que pertence a classe
das tienobenzodiazepinas (ZYPREXA, 2012a). A olanzapina é rapidamente
absorvida apO6s a administracdo oral, sofrendo extensivo efeito de primeira
passagem, com extensdao de absorcdo de, no minimo, 60% da dose oralmente
administrada, pois representa a fragdo recuperada na urina. Adicionalmente 30%
da dose administrada foram recuperados nas fezes (CALLAGHAN et al., 1999). A
fracdo absorvida da olanzapina foi de 75% (CHIOU et al., 2000). Adicionalmente,
dois estudos de permeabilidade utilizando células MDCKII-MDR1 demonstraram
que a olanzapina apresenta coeficiente de permeabilidade aparente (Papp = 16 X
10 cm/s) semelhante aquele da metoclopramida (17 x 10° cm/s), farmaco de
baixa permeabilidade (DI et al., 2009; SUMMERFIELD et al., 2007).

A solubilidade da olanzapina foi pH-dependente oscilando entre
0,034 mg/mL em pH 7,0 a 37 + 1°C (DIXIT; KINI; KULKARNI, 2011) e 20 mg/mL
em HCI 0,1 N (ZYPREXA, 2012b). Considerando 10 mg como a maior dose unica
administrada de olanzapina (ZYPREXA, 2012a), o maior valor da razdo D/S do
farmaco foi de aproximadamente 294 mL, ou seja, trata-se de um farmaco de
baixa solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que a olanzapina pertence a classe 4 do SCB.
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5.2.3.45 Oxalato de Escitalopram

O escitalopram € um inibidor seletivo da recaptacédo de serotonina
(5-HT) com alta afinidade pelo sitio de ligacdo primario do transportador de
serotonina. A absorcdo do escitalopram é linear na faixa de 10 a 60 mg com
biodisponibilidade absoluta de 80% (SOGAARD et al., 2005). Ademais, a
permeabilidade aparente do citalopram em células MDR1 - MDCK (Papp = 18,1 X
10® cm/s) foi maior que aquela apresentada pelos padrées de alta permeabilidade,
amitriptilina (Papp = 9,8 x 10° cm/s) e fluoxetina (Papp = 6,4 x 10° cm/s)
(SUMMERFIELD et al., 2007).

O escitalopram € moderadamente soluvel em agua (LEXAPRO,
2012), ou seja, assume-se que a solubilidade aquosa do escitalopram é de 10
mg/mL. Nao ha maiores informacbes sobre as condicbes experimentais.
Considerando 20 mg como a maior dose Unica administrada de escitalopram
(LEXAPRO, 2012), o valor da razdo D/S sob a condicdo experimental
anteriormente reportada € de aproximadamente 2 mL, ou seja, trata-se de um
farmaco de alta solubilidade. Entretanto, € fato que o cenario descrito néo
contempla a rigor todas as condicBes experimentais de solubilidade requeridas
pelo SCB (BRASIL, 2011a). Todavia, sendo o escitalopram uma base com pKa de
9,6, espera-se um aumento da solubilidade frente a reducéo do pH.

Assim, tem-se que o oxalato de escitalopram pertence a classe 1
do SCB.

5.2.3.46 Ramipril

O ramiprilato, metabotilo ativo do ramipril, € um inibor da enzima
conversora de angiotensina (ECA) (TRIATEC, 2012). O ramipril passa por um
extensivo metabolismo de primeira passagem, resultando em biodisponibilidade
absoluta de 15 ou 44% quando se considera o ramipril ou ramiprilato,
respectivamente. A fragdo absorvida de ramipril pela via oral € de, no minimo,
60%, que representa a fracdo recuperada na urina. Adicionalmente 40% da dose
administrada foram eliminados nas fezes (GRIENSVEN et al., 1995). A
administracdo oral de ramipril em pacientes colecistomizados resultou em

recuperacao biliar de aproximadamente 15% da dose administrada (VERHO et al.,
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1995). Desta forma, tem-se que a extensao de absorgao do ramipril foi de 75%
(60% urina e 15% bile). Nao foram encontrados dados de permeabilidade oriundos
de estudos com monocamadas celulares ou estudos de perfusdo em modelos
animais.

A solubilidade do ramipril em agua a 25°C foi de 0,09 mg/mL
(SHAFIQ-UN-NABIB et al., 2007). Considerando 10 mg como a maior dose Unica
administrada de ramipril (TRIATEC, 2012), o valor da raz&do D/S do farmaco foi de
aproximadamente 111 mL, ou seja, trata-se de um farmaco de alta solubilidade
(BRASIL, 2011a), decorrente principalmente da baixa dose administrada.

Assim, tem-se que o ramipril pertence a classe 3 do SCB.

5.2.3.47 Risperidona

A risperidona é um antagonista seletivo dos receptores
serotoninérgicos 5HT, e dopaminérgicos D, (RISPERDAL, 2012). E bem absorvida
apos a administracdo oral, com biodisponibilidade absoluta de 70% (HUANG et
al.,1993). Ademais, um estudo de balanco de massas demonstrou que
aproximadamente 70% da dose administrada oralmente foram recuperados na
urina e 14% nas fezes em até 7 dias (MANNENS et al., 1993). Adicionalmente,
dois estudos de permeabilidade utilizando células MDCKII-MDR1 demonstraram
que a risperidona apresenta coeficiente de permeabilidade aparente (Papp = 30 X
10® cm/s) maior que aquele da amitriptilina (10 x 10°® cm/s), lamotrigina (20 x 10®
cm/s) e fluoxetina (6 x 10 cm/s), farmacos dotados de alta permeabilidade (DI et
al., 2009; SUMMERFIELD et al., 2007).

O menor valor de solubilidade reportado, sob condigcbes de pH
fisiol6égico, para a risperidona foi de 0,25 mg/mL (BENET; BROCCATELLI;
OPREA, 2011). Considerando 6 mg como a maior dose Unica administrada de
risperidona (RISPERDAL, 2012), o valor da razdo D/S sob a condi¢ao
experimental acima reportada é de aproximadamente 24 mL, ou seja, trata-se de
um farmaco de alta solubilidade.

Assim, tem-se que a risperidona pertence a classe 1 do SCB.
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5.2.3.48 Rosuvastatina calcica

A rosuvastatina € um seletivo e potente inibidor competitivo da
HMG-CoA redutase, a enzima que limita a taxa de conversao da 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima-A para mevalonato, um precursor do colesterol (CRESTOR,
2012a). A Dbiodisponibilidade absoluta média da rosuvastatina foi de
aproximadamente 20%. Os autores estimaram também o coeficiente de extracdo
hepética (Ep) da rosuvastatina como sendo 0,63, o que resultaria em uma fracdo
absorvida (fa = F/(1-E;)) de aproximadamente 54% (MARTIN et al.,, 2003a).
Ademais, um estudo de balanco de massas demonstrou que aproximadamente
90% (sendo 76,8% sob a forma inalterada) da dose de uma solucdo radiomarcada
administrada oralmente foram recuperados nas fezes e 10% na urina em até 10
dias. Como a maior parte da dose recuperada nas fezes deu-se sob a forma
inalterada nao € possivel distinguir entre a fracdo absorvida e excretada pela bile e
a fracdo ndo absorvida (MARTIN et al., 2003b). Adicionalmente, um estudo de
permeabilidade utilizando células MDCK-MDR1 demonstrou que a rosuvastatina
apresenta coeficiente de permeabilidade aparente (P = 8,9 X 10 cm/s)
semelhante ao da eritromicina (8,5 x 10 cm/s), farmaco de baixa permeabilidade
(HUANG; WANG; GRIMM, 2006).

A rosuvastatina é moderadamente soluvel em agua (CRESTOR,
2012b), ou seja, assume-se que sua solubilidade € de 10 mg/mL. Ndo h& maiores
informacdes acerca das condi¢cdes experimentais. Considerando 40 mg como a
maior dose Unica administrada de rosuvastatina (CRESTOR, 2012a), o valor da
razdo D/S sob a condi¢do experimental acima reportada é de aproximadamente 4
mL, ou seja, trata-se de um farmaco de alta solubilidade. Outros autores também
classificam a rosuvastatina como sendo um farmaco de alta solubilidade (BENET;
BROCCATELLI; OPREA, 2011).

Assim, tem-se que a rosuvastatina calcica pertence a classe 3 do
SCB.

5.2.3.49 Secnidazol

O secnidazol é um derivado sintético da série dos nitro-imidazois
dotado de atividade antiparasitaria (SECNIDAL, 2012). E bem absorvido apos a
administragao oral, entretanto ndo ha dados de sua biodisponibilidade absoluta.
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Uma fragéo de 10-50% da dose oralmente administrada do farmaco foi recuperada
em um estudo de excrecédo urinéria (LAMP et al., 1999; GILLIS; WISEMAN, 1996;
SECNIDAL, 2012). Nao foram encontrados dados de permeabilidade oriundos de
estudos com monocamadas celulares ou estudos de perfusdo em modelos
animais. O valor do ClogP do secnidazol (0,21) foi menor que aquele do metoprolol
(CHEMEXPER, 2012).

A solubilidade do secnidazol foi levemente pH dependente,
oscilando de 43 a 34 mg/mL sob pH 1,2 e pH 6,8 a 27°C, respectivamente (BOZA
RIVERA et al., 2000). Considerando 2000 mg como a maior dose Unica
administrada de secnidazol (SECNIDAL, 2012), o maior valor da razdo D/S do
farmaco foi de aproximadamente 60 mL, ou seja, trata-se de um farmaco de alta
solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, em funcdo da baixa lipofilicidade apresentada pelo
secnidazol (ClogP), e devido a auséncia de dados suplementares da
permeabilidade do mesmo, optou-se por classifica-lo provisoriamente como

pertence a classe 3 do SCB.

5.2.3.50 Sinvastatina

A sinvastatina € uma lactona inativa cujo metabdlito, beta-
hidroxiacido, € um seletivo e potente inibidor competitivo da HMG-CoA redutase, a
enzima que limita a taxa de conversdo da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima-A para
mevalonato, um precursor do colesterol (ZOCOR, 2012). A sinvastatina é bem
absorvida pelo trato gastrintestinal, porém sofre extensivo efeito de primeira
passagem pelo figado, resultando em biodisponibilidade absoluta de apenas 7%
(MAURO, 1993). A administracao oral de sinvastatina radiomarcada em pacientes
colecistomizados resultou em recuperacao urindria, biliar e fecal de 35%, 25% e
20%, e, consequentemente a extensao de absorcdo foi de, no minimo, 60%
(CHEG et al., 1994). Adicionalmente, um estudo de permeabilidade utilizando
células Caco-2 e MDCK-MDR1 demonstrou que a sinvastatina apresenta
coeficientes de permeabilidade aparente (Papp = 215 e 68 nm/s, em Caco-2 e
MDCK-MDR1) menores que aqueles do alprazolam (Papp = 369 e 255 nm/s, em
Caco-2 e MDCK-MDR1) e do verapamil (Papp = 318 e 138 nm/s, em Caco-2 e
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MDCK-MDR1), farmacos cuja fracdo absorvida é maior que 85% (GERTZ et al.,
2010).

A solubilidade da sinvastatina foi pH dependente, oscilando de
0,042 a 0,46 mg/mL sob pH 1,2 e pH 7 a 37+0,5°C, respectivamente (PANDYA,
2008). Considerando 80 mg como a maior dose Unica administrada de sinvastatina
(ZOCOR, 2012), o maior valor da razdo D/S do farmaco foi de aproximadamente
1,9 L, ou seja, trata-se de um farmaco de baixa solubilidade (BRASIL, 2011a).

Assim, tem-se que a sinvastatina pertence a classe 4 do SCB.

5.2.3.51 Succinato de Sumatriptana

A sumatriptana é um agonista seletivo do receptor 5-
hidroxitriptamina-1, encontrado predominantemente nos vasos sanguineos
cranianos (IMIGRAN, 2012). Apdés administracdo oral, a sumatriptana ¢é
rapidamente absorvida, com biodisponibilidade oral de apenas 14% (FOWLER et
al.,, 1991). A administracdo oral e intra-jejunal de sumatriptana resultou em
extensdo de absorcdo minima de 50% da dose administrada, pois se trata da
fracdo recuperada na urina (3% sob a forma inalterada e 47% como metabdlitos)
(WARNER et al., 1995). Adicionalmente, um estudo de permeabilidade utilizando
células Caco-2 demonstrou que a sumatriptana apresenta coeficiente de
permeabilidade aparente (Papp = 3,02 x 10°° cm/s) menor que aquele dos farmacos
de alta permeabilidade diazepam (70,79 x 10° cm/s), propranolol (27,54 x 10°
cm/s) e cafeina (14,2 x 10° cmi/s), sendo semelhante a farmacos de baixa
permeabilidade como a cimetidina (3,09 x 10° cm/s (YEE, 1997).

O menor valor de solubilidade reportado, sob condi¢cdes de pH
fisiol6égico, para o succinato de sumatriptana foi de 21,4 mg/mL (BENET,;
BROCCATELLI; OPREA, 2011). Considerando 100 mg como a maior dose Unica
administrada de sumatriptana (IMIGRAN, 2012), o valor da razdo D/S sob a
condicdo experimental anteriormente reportada é de aproximadamente 5 mL, ou
seja, trata-se de um farmaco de alta solubilidade.

Assim, tem-se que 0 succinato de sumatriptana pertence a classe
3 do SCB.
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5.2.3.52 Telmisartana

A telmisartana é um antagonista especifico dos receptores de
angiotensina Il (tipo AT1) (MICARDIS, 2012). Ap6s uma administracdo oral a
telmisartana € rapidamente absorvida, com biodisponibilidade oral de 43%
(STANGIER et al.,, 2000). Um estudo de balanco de massas recuperou
aproximadamente 100% da dose radiomarcada administrada pela via intravascular
(97,6% nas fezes e 0,9% na urina) ou oral (102% nas fezes e 0,5% na urina) em
até 6 dias (STANGIER et al., 2000). A partir destes dados calculou-se a fracéo
absorvida pela via oral como sendo 50% da dose administrada (STANGIER et al.,
2000; DALVIE, 2000). Adicionalmente, um estudo de permeabilidade utilizando
células Caco-2 demonstrou que a telmisartana apresenta coeficiente de
permeabilidade aparente (Papp = 15,14 X 10® cm/s) menor que aquele dos
farmacos de alta permeabilidade diazepam (33,11 x 10 cm/s), propranolol (21,88
x 10° cm/s) e cafeina (30,9 x 10° cm/s) (YAZDANIAN et al., 1998).

A solubilidade da telmisartana foi pH dependente, oscilando de
0,52 a 2,8 x 10 mg/mL sob pH 1,2 e pH 6,8 a 37+0,5°C, respectivamente (TRAN;
TRAN; LEE, 2008). Considerando 80 mg como a maior dose Unica administrada
de telmisartana (MICARDIS, 2012), o maior valor da razdo D/S sob a condicéo
experimental reportada é de aproximadamente 286 L, ou seja, trata-se de um
farmaco de baixa solubilidade.

Assim, tem-se que a telmisartana € um farmaco pertencente a
classe 4 do SCB.

5.2.3.53 Tenoxicam

O tenoxicam é um farmaco anti-inflamatério ndo esteréide, cujo
mecanismo de a¢do baseia-se na inibicdo ndo seletiva das isoformas da enzima
ciclo-oxigenase (TILATIL, 2012). A absor¢édo do tenoxicam pela via oral € rapida e
completa, com biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 100% (HEINTZ et
al., 1984; NILSEN, 1994).

A solubilidade do tenoxicam foi avaliada sob duas condi¢cdes
experimentais diferentes: em agua a 23+1°C resultando em 0,803 mg/mL
(LOFTSSON et al.,, 2006) e em fluidos gastrico (pH 1,6) e intestinal (pH 5,0)

simulados a 37°C, cujas solubilidades foram aproximadamente de 0,1 e 0,3
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mg/mL, respectivamente (RADULESCU et al., 2011). Considerando 40 mg como a
maior dose Unica administrada de tenoxicam (TILATIL, 2012), o valor da razdo D/S
sob a condicdo experimental mais restritiva anteriormente reportada € de
aproximadamente 400 mL, ou seja, trata-se de um farmaco de baixa solubilidade.

Assim, tem-se que o tenoxicam pertence a classe 2 do SCB.

5.2.3.54 Tibolona

ApGs a administracdo oral, a tibolona é rapidamente metabolizada
em trés compostos, que contribuem para o seu perfil farmacodinamico. Dois dos
metabdlitos (3a-OH-tibolona e 33-OH-tibolona) apresentam atividade estrogénica,
ao passo que o terceiro metabdlito (isbmero-A4 da tibolona) apresenta atividade
progestagénica e androgénica (LIVIAL, 2012). A extensdo média de absorcédo da
tibolona é de, no minimo, 31% da dose oralmente administrada, representando a
fracdo radiomarcada recuperada na urina. Adicionalmente 54% (50% sob a forma
de metabdlitos) da dose administrada foram recuperados nas fezes apos 8 dias da
administragao oral (VOS et al, 2002). Nado foram encontrados dados de
permeabilidade oriundos de estudos com monocamadas celulares ou estudos de
perfusdo em modelos animais. O valor do ClogP da tibolona (3,15) foi maior que
aguele do metoprolol (BENET; BROCCATELLI; OPREA, 2011).

N&o foram encontrados dados de solubilidade da tibolona em
solucbes aquosas sob a faixa de pH fisiolégico. Entretanto, a tibolona foi
classificada como sendo um farmaco de baixa solubilidade de acordo com uma
recente lista de classificacdo de farmacos frente ao SCBBD (BENET,;
BROCCATELLI; OPREA, 2011).

Assim, em funcao da alta lipofilicidade apresentada pela tibolona
(ClogP), e devido a auséncia de dados suplementares da permeabilidade da
mesma, optou-se por classifica-la provisoriamente como pertence a classe 2 do
SCB.

5.2.3.55 Topiramato

O topiramato aumenta a frequéncia com que o acido gama-
aminobutirico (GABA) ativa seus receptores e aumenta também a capacidade de o

neurotransmissor induzir o influxo de ions cloreto (TOPAMAX, 2012a). A
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biodisponibilidade absoluta média do topiramato é de 88% apdés uma
administracao oral (BIALER et al., 2004; SACHDEO, 1998). Aproximadamente
80% de uma dose oralmente administrada sdo excretados pela urina sob a forma
de farmaco inalterado (SACHDEO, 1998). Adicionalmente, um estudo de
permeabilidade utilizando células Caco-2 demonstrou que o topiramato apresenta
coeficiente de permeabilidade aparente (Papp = 28,4 x 10° cm/s) maior que aquele
do propranolol, um padréo de alta permeabilidade (23,9 x 10 cm/s), e do atenolol,
terbutalima e furosemida, padrdes de baixa permeabilidade (Papp < 1,0 X 10 cm/s)
(MARKOWSKA et al., 2001).

A solubilidade do topiramato foi avaliada sob duas condicoes
experimentais ligeiramente diferentes: em agua (sem tampao ou ajuste da forca
ibnica) resultando em 9,8 mg/mL (TOPAMAX, 2012b) e em tampao acido
citrico/fosfato (pH 2,3 a 8,0 — e ajuste da forca ibnica), cujas solubilidades foram
aproximadamente de 6,55 e 7,45 mg/mL, respectivamente (TOPAMAX, 2012b).
Considerando 800 mg como a maior dose Unica administrada de topiramato
(TOPAMAX, 2012a), o valor da razdo D/S sob a condicdo experimental mais
restritiva anteriormente reportada € de aproximadamente 122 mL, ou seja, trata-se
de um farmaco de alta solubilidade.

Assim, tem-se que o topiramato pertence a classe 1 do SCB.

Por meio do processo de revisdo bibliografica sistematizado pode-
se classificar 48 farmacos definitivamente, sendo 13 pertencentes a classe 1 do
SCB (alprazolam, bromoprida, cefalexina mono-hidrato, cloridrato de betaistina,
finasterida, fumarato de quetiapina, hemitartarato de zolpidem, letrozol, mesilato
de doxazosina, mirtazapina, oxalato de escitalopram, risperidona e topiramato), 13
pertencentes a classe 2 do SCB (aceclofenaco soédico, acido mefenamico,
cloridrato de pioglitazona, citrato de sildenafil, glimepirida, lamotrigina, leflunomida,
loratadina, meloxicam, mesilato de imatinibe, micofenolato mofetila, nimesulida, e
tenoxicam), 7 pertencentes a classe 3 do SCB (cloridrato de hidroxizina, cloridrato
de sertralina, fumarato de tenofovir desoproxila, gabapentina, ramipril,
rosuvastatina calcica e succinato de sumatriptana) e 15 pertencentes a classe 4 do
SCB (benzoilmetronidazol, bicalutamida, bissulfato de clopidogrel, candesartana

cilexetila, cloridrato de cinarizina, cloridrato de terbinafina, clozapina, domperidona,
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isotretinoina, losartana potéassica, montelucaste sédico, norfloxacino, olanzapina,
sinvastatina e telmisartana).

Ainda, gerou-se 7 classificacfes dubias quanto a permeabilidade,
sendo quatro farmacos dotados de alta solubilidade (anastrozol, cloridrato de
paroxetina, desloratadina e secnidazol: classe 1 ou 3 do SCB) e trés dotados de
baixa solubilidade (deflazacorte, dicloridrato de flunarizina e tibolona: classe 2 ou 4
do SCB). Neste ultimo caso tem-se que nao foi possivel a classificacdo definitiva
em funcdo de ndo se saber se a baixa fracdo absorvida deve-se exclusivamente a
problemas de permeabilidade ou se na verdade é uma decorréncia da baixa
solubilidade (OMS, 2006). Em funcéo dos valores do ClogP, tais fArmacos foram
provisoriamente classificados frente ao SCB, sendo 2 pertencente a classe 1 do
SCB (cloridrato de paroxetina e desloratadina), 2 pertencentes a classe 2 do SCB
(dicloridrato de flunarizina e tibolona), 2 pertencentes a classe 3 do SCB
(anastrozol e secnidazol) e 1 farmaco pertencente a classe 4 do SCB
(deflazacorte).

Dessa forma, o processo de revisdo bibliografica possibilitou a
classificacdo de 55 farmacos frente ao SCB, sendo 48 classificacdes definitivas
(resumo apresentado nas tabelas 2 e 3) e 7 classificacdes provisérias (resumo
apresentado na tabela 4) totalizando aproximadamente 48% do processo de
classificacdo. Na figura 2 apresenta-se a distribuicdo do processo de classificacédo

de farmacos frente ao SCB de acordo com a estratégia utilizada.

Tabela 2: Classificacdo definitiva dos farmacos avaliados por meio da revisdo
sistematica da literatura - PERMEABILIDADE

Peff em =) P
app app ifi 3
e P (omaoS cato. o Ciesitcacie
4 0 urina fezes -
Farmacos BA (%) (%) (%) animais 2 (_?5( ( X610 permeabilidade
x10° 10 - SCB
cm/s) cm/s)
cm/s)
Aceclofenaco 100 NA NA ND NA NA ALTA
Acido mefenamico ND 52 ND ND 17,9% ND ALTA
Alprazolam 92 NA NA ND NA NA ALTA
Benzoilmetronidazol 80 ND ND ND ND ND BAIXA
Betaistina ND 85 ND ND ND ND ALTA
Bicalutamida ND 35 45 ND 16,27 ND BAIXA



Bromoprida
Candesartana

Cefalexina
Cinarizina
Clopidogrel
Clozapina
Domperidona

Doxazosina

Escitalopram

Finasterida

Gabapentina
Glimepirida

Hidroxizina

Imatinibe
Isotretinoina
Lamotrigina
Leflunomida

Letrozol

Loratadina

Losartana potassica

Meloxicam
Micofenolato
mofetila
Mirtazapina
Montelucaste
sédico
Nimesulida
Norfloxacino

Olanzapina

90
42

ND
ND
ND
ND
15
63

80
80

60
100
ND

98
ND
98

100™
100
ND
33
89

94

50
62

ND
ND
ND

NA NA
33 67
(Fas

53%)

95 ND
ND ND
41 55
50 30
31 66

9 (fans 63

100%)

ND ND
39 57
(Favs
100%)
ND ND
NA NA
167 84(54
bile)™
NA NA
ND 65
85 NA
43 48
88 NA
41 43
35 60
NA NA
90 NA
80 15
0,12 86
71 22
33 ND
60 30

(fabs

ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND

ND
ND
ND

ND
0,99
NA
ND
ND
48"
1,15
ND
ND

ND
ND

48"
ND
ND

NA
ND

NA
1,5
0,15
ND
3,18
ND

ND
ND

3,2
NA
13,47

NA
ND
NA
ND
NA
ND

7,96"

17,6"
NA

ND
ND

ND

*

19
ND

NA
ND

18,1%
ND

0,73
NA
ND

NA
ND
NA
ND
NA
ND

0,25~
ND
NA

32%
<1

ND
ND

*

16
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BAIXA
BAIXA

ALTA
BAIXA
BAIXA
BAIXA
BAIXA
ALTA

ALTA
ALTA

BAIXA
ALTA
BAIXA

ALTA
BAIXA
ALTA
ALTA
ALTA
ALTA
BAIXA
ALTA
ALTA

ALTA
BAIXA

ALTA
BAIXA
BAIXA
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100%)
Pioglitazona 85 NA NA NA NA NA ALTA
Quetiapina 100 (x 73 20 ND ND 33" ALTA

solugéo)
Ramipril 44 60 40 (15 ND ND ND BAIXA
bile)
Risperidona 70 70 14 ND ND 30* ALTA
Rosuvastatina 20 (faps 10 90 ND ND 8,9 BAIXA
célcica 54%)
Sertralina 36 45 45 ND ND 1,9 BAIXA
Sildenafil 41 12 79 ND 27,4 ND ALTA
(fabs

90%)

Sinvastatina 7 35  20+25 ND 21,5 6,8 BAIXA
(bile)
Sumatriptana 14 50 ND ND 3,02 ND BAIXA
Telmisartana 43 0,5 102 ND 15,14 ND BAIXA
(Fans

50%)

Tenofovir 39 ND ND ND 0,67 ND BAIXA
desoproxila

Tenoxicam 100 NA NA NA NA NA ALTA
Terbinafina ND 70 ND ND 0,12° ND BAIXA
Topiramato 88 80 ND ND 28,4" ND ALTA
Zolpidem 70 ND ND ND 36,5" 31,9 ALTA

"Papp OU Pegt do fArmaco < Py, ou Py dos padrdes de alta permeabilidade; "Papp OU Pegt do farmaco
> Papp OU Pest dos padrdes de alta permeabilidade; "nao foram avaliados conjuntamente padrbes de
alta e baixa permeabilidade; “dado oriundo de estudo com animais; ND = néo disponivel; NA = nédo
avaliado; BA = biodisponibilidade absoluta; F i, = fragdo eliminada na urina; Fre,es = fracdo
eliminada nas fezes

Tabela 3: Classificacdo definitiva dos farmacos avaliados por meio da revisdo
sistematica da literatura - SOLUBILIDADE

Classificacéao

Solubilidade quanto a

criticaxmg/imt) 25 ML) soubilidade -
SCB

Farmacos Dose (mg)

Aceclofenaco 100 0,022 4500 BAIXA



Acido mefenamico
Alprazolam
Anastrozol

Benzoilmetronidazol

Bicalutamida
Bissulfato de Clopidogrel
Bromoprida
Candesatana cilextila
Cefalexina mono-hidratada
Citrato de Sildenafil
Cloridrato de Betaistina
Cloridrato de Cinarizina
Cloridrato de Hidroxizina
Cloridrato de Paroxetina
Cloridrato de Pioglitazona
Cloridrato de Sertralina
Cloridrato de Terbinafina
Clozapina
Deflazacorte
Desloratadina
Dicloridrato de Flunarizina
Domperidona
Finasterida
Fumarato de Quetiapina
Fumarato de Tenofovir
desoproxila
Gabapentina
Glimepirida
Hemitartarato de Zolpidem
Isotretinoina
Lamotrigina
Leflunomida
Letrozol
Loratadina
Losartana potassica

Meloxicam

500

400
150
75
10
32
1000
100
24
75
25
40
30
200
250
300
30

10
20

300
300

600

10
70
200
100
2,5
10
100
15

0,0002
0,073
0,5
0,2
0,005
0,05
100
0,01
17,2
0,025
1000
0,002
0,72
5,4
0,01
3,8
0,02
0,01
0,11
0,12
0,0165
0,003
0,043
2,37
13,4

10
0,0012
0,25
0,01
0,17
0,02
0,041
0,006
0,1
0,0013

2500000
27
2
2000
30000
1500
0,1
3200
58
4000
0,024
37500
35
7,4
3000
53
12500
30000
272
42
600
6600
116
127
22

60
5000
40
7000
1200
5000
61
1666
1000
11500

122

BAIXA
ALTA
ALTA
BAIXA
BAIXA
BAIXA
ALTA
BAIXA
ALTA
BAIXA
ALTA
BAIXA
ALTA
ALTA
BAIXA
ALTA
BAIXA
BAIXA
BAIXA
ALTA
BAIXA
BAIXA
ALTA
ALTA
ALTA

ALTA

BAIXA
ALTA

BAIXA
BAIXA
BAIXA
ALTA

BAIXA
BAIXA
BAIXA
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Micofenolato mofetila 1500 0,043 35000 BAIXA
Mesilato de Doxazosina 8 3,8 2 ALTA
Mesilato de Imatinibe 400 1,0 400 BAIXA
Mirtazapina 45 0,65 70 ALTA
Montelucaste sédico 10 0,001 10000 BAIXA
Nimesulida 200 0,0276 7250 BAIXA
Norfloxacina 800 0,27 3000 BAIXA
Olanzapina 10 0,034 294 BAIXA
Oxalato de Escitalopram 20 10 2 ALTA
Ramipril 10 0,09 111 ALTA
Risperidona 6 0,25 24 ALTA
Rosuvastatina célcica 40 10 4 ALTA
Secnidazol 2000 34 59 ALTA
Sinvastatina 80 0,042 1900 BAIXA
Succinato de Sumatriptana 100 21,4 47 ALTA
Telmisartana 80 0,00028 286000 BAIXA
Tenoxicam 40 0,1 400 BAIXA
Topiramato 800 6,55 122 ALTA

*solubilidade critica = menor valor de solubilidade reportado

Tabela 4. Classificacdo provisoria dos farmacos avaliados por meio da revisédo
sistematica da literatura — PERMEABILIDADE

Classificagcao
provisoria
ClogP guanto a
permeabilidade

Fracéo Fracao Papp Papp
eliminada eliminada Caco- MDCK

P o)
Farmacos  BA(%) "5 urina  nasfezes 2(x (x10

0, 0, -6 6
(%) %) 109 9 eCB
Anastrozol ND 11 85 ND ND 1,29 BAIXA
Cloridrato de 100 (x
_ ~ 64 36 ND ND 3,82 ALTA
Paroxetina  solugéo)
Deflazacorte ND 68 ND ND ND 1,23 BAIXA
Desloratadina ND 41 47 ND ND 3,83 ALTA
Dicloridrato
de ND 0,01 5 ND ND 6,34 ALTA
Flunarizina
Tibolona ND 31 54 ND ND 3,15 ALTA

ND = néo disponivel
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Por fim, a classificagdo dos 114 farmacos amostrados frente
ao SCB resultou em: 36 farmacos da classe 1 do SCB (32%), 32 farmacos da
classe 2 do SCB (28%), 23 farmacos da classe 3 do SCB (20%) e 23 farmacos da
classe 4 do SCB (20%).

No quadro 1 apresenta-se resumo da classificagdao dos 114

farmacos de acordo com o SCB.

Quadro 1: Classificacéo frente ao SCB

Alta solubildade Baixa solubilidade

A Alprazolam Letrozol Aceclofenaco Loratadina
I Amitriptilina Levofloxacino Ac. mefenamico Meloxicam
t Amoxicilina Levonorgestrel Amiodarona Micofenolato
a Anlodipino Memantina Atorvastatina Nifedipino
Betaistina Metronidazol Azitromicina Nimesulida
P Bromoprida Mirtazapina Carbamazepina Nitrofurantoina
e Cefalexima Paroxetina’ Carvedilol Pioglitazona
r Desloratadina’ Pramipexol Cetoconazol Piroxicam
m Dexclorfeniramina’ Predinisolona Cetoprofeno Predinisona
e Diazepam Pregabalina Diclofenaco Sildenafil
a Diltiazem Prometazina Espironolactona Tacrolimo
b Donepezila Propranolol Flunarizina’ Tenoxicam
i Doxazosina Quetiapina Glibenclamida Tibolona’
I Escitalopram Risperidona Glimepirida
i Fenobarbital Rivastigmina Ibuprofeno
d Finasterida Tamoxifeno Imatinibe
a Fluconazol Topiramato Itraconazol
d Fluoxetina Zolpidem Lamotrigina
e Leflunomida
B Anastrozol’ Secnidazol’ Aciclovir Sinvastatina
a Atenolol Sertralina Albendazol Telmisartana
i Captopril Sumatriptana Azatioprina Terbinafina
X Cimetidina Tenofovir Benzoilmetronidazol Valsartana
a Enalapril Bicalutamida
Gabapentina Candesartana
P Hidroclorotiazida Cinarizina
e Hidroxizina Ciprofloxacina
r Ibandronato Clopidogrel
m Isossorbida’ Clozapina
e Lamivudina Deflazacorte”
a Levotiroxina Domperidona
b Metformina Eritromicina
i Metildopa Furosemida
I Metoclopramida Losartana
i Ramipril Isotretinoina
d Ranitidina Montelucaste
a Risedronato Norfloxacina
d Rosuvastatina Olanzapina
e

Fonte: ANVISA, 2011; FDA, 2012; OMS, 2006; WU; BENET, 2005; LINDENBERG; KOPP;
DRESSMAN, 2004; tabelas 2, 3 e 4. Farmacos classificados provisoriamente
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5.24 Dose

Os guias regulatorios divergem quanto a dose a ser utilizada no
calculo da razdo D/S. De acordo com a FDA, deve-se utilizar o valor da maior dose
de uma unidade farmacotécnica (FDA, 2000), por outro lado, a EMA e a ANVISA
recomendam a utilizagdo da maior dose Unica administrada, de acordo com a bula
do medicamento de referéncia (EMA, 2010; BRASIL, 2011a). Este trabalho foi
conduzido com base nesta ultima definicdo de dose.

A classificacdo da solubilidade de um farmaco € diretamente
influenciada pela dose, assim, dado que a posologia de diversos medicamentos é
diferente em alguns paises, o calculo da razdo D/S serd também diferente,
podendo resultar em uma alteracdo do enquadramento do farmaco frente ao SCB.
Por exemplo, o aciclovir e o tenoxicam foram classificados como sendo farmacos
de baixa solubilidade, com razbes D/S de 320 e 400 mL, respectivamente. No
Brasil a maior dose Unica recomendada pelas bulas destes medicamentos é de
800 e 40 mg, respectivamente (ZITROMAX, 2012; TILATIL, 2012). Entretanto, a
FDA recomenda a administracdo de 20 mg de tenoxicam (BENET;
BROCCATELLI; OPREA, 2011) e a lista de medicamentos essenciais da OMS
estabelece a dose de 200 mg de aciclovir (OMS, 2009). Considerando tais doses,
a nova razdo D/S calculada seria de 80 mL para o aciclovir e de 200 mL para o
tenoxicam e, portanto, os farmacos seriam classificados como altamente soltveis.
Essa diferenca de dose pode ser explicada pelo polimorfismo apresentado por
alguns genes relacionados a biotransformacdo de xenobibticos. Paises com
populacdes mais homogéneas tendem a utilizar doses menores de diversos
medicamentos, como € o0 caso do Japao. A maior dose média administrada de
uma amostra dos 200 medicamentos mais comercializados no Japao foi de
apenas 50% daquela registrada nos Estados Unidos, Espanha e Gréa-Bretanha
(TAKAGI et al., 2006).

Dessa forma, a adocdo de listas gerais de classificacdo de
farmacos frente ao SCB deve ser feita cautelosamente, levando-se em
consideracdo as particularidades de comercializacdo do medicamento no pais,

principlamente no que tange a dose administrada e a indicacdo terapéutica.
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Exemplificando este ultimo caso tem-se a amoxicilina, indicada para o tratamento
de infeccdes leves do trato respiratério e urinario em diversos paises, e como
terapia de escolha em infec¢cbes severas com risco de morte em outros. A
avaliacdo do risco de falha na decisédo de bioisencdo deve levar em consideracéo

tais indicacOes terapéuticas (OMS, 2006).

5.25 SOLUBILIDADE

Uma parte dos dados de solubilidade levantados durante esta
revisdo bibliografica, e mesmo a classificacdo sugerida por listas de importantes
grupos de pesquisa (LINDENBERG; KOPP; DRESSMAN et al., 2004; WU;
BENET, 2005), foram produzidos sob condicbes experimentais que nao
contemplam todo o rigor regulatério exigido para a classificacao frente ao SCB, ou
seja, a solubilidade foi avaliada sob temperaturas inferiores a 37°C empregando-
se, frequentemente, apenas uma condicdo de pH. Ademais, ndo foi possivel
identificar se os experimentos de solubilidade em equilibrio foram conduzidos em
solucbes tampdo, ou se o pH foi simplesmente ajustado pela adicdo de acido ou
base e se 0 pH manteve-se estavel até o final do experimento.

A disponibilidade de dados incompletos acerca do perfil de
solubilidade dos farmacos tem grande impacto sobre a classificacdo de moléculas
ionizaveis, cuja solubilidade é pH-dependente. Aproximadamente 33% dos
farmacos classificados por meio da revisdo bibliografica sistematizada séo sais de
acidos ou bases fracas, com predominio de cloridratos e sais de sodio para as
moléculas basicas e &cidas, respectivamente. No caso da disponibilidade de
dados de solubilidade limitados, sob apenas uma condicdo de pH, assumiu-se
uma classificacao definitiva apenas quando o valor da razdo D/S foi maior que 250
mL, ou quando a solubilidade encontrada aproximava-se do valor da solubilidade
intrinseca (pH igual ao dobro do valor do pKa, ou minimamente quando o valor de
pH foi igual ao pKa), que é o menor valor da solubilidade do farmaco, uma vez que
se trata de condicdo experimental sob a qual 100% das moléculas encontram-se
sob a forma néo ionizada (HENDRIKSEN, FELIX; BOLGER, 2003; SERAJUDDIN,
2007). Dado o valor da solubilidade intrinseca de um farmaco e seu pKa foi
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possivel calcular a solubilidade do mesmo sob outras condi¢cdes experimentais,
por meio da equacdo de Hendersson-Hasselbalch.

Aproximadamente 55% dos farmacos foram classificados como
sendo de alta solubilidade, resultado similar ao encontrado por outros autores
independentemente de se avaliarem conjuntos distintos de farmacos sob critérios
de solubilidade ligeiramente diferentes no que diz respeito ao valor do pH intestinal
(6,8 ou 7,5) (KASIM, et al., 2003; TAKAGI et al., 2006; DAHAN; MILLER; AMIDON,
2009). Tal semelhanca de classificacdo de solubilidade sugere, mesmo que
empiricamente, que a maioria dos farmacos altamente soltveis (D/S < 250 mL)
sob pH 6,8 também o seriam sob a condi¢ao experimental de pH 7,5.

Porém, tendo em vista que, sob condi¢cdes de jejum, o pH do
duodeno-jejuno e ileo oscilam entre 4,4-6,8 e 6,5-7,4 (OBERLE; AMIDON, 1987),
respectivamente, e o tempo de transito intestinal até o ileo é de aproximadamente
85 minutos (YU et al.,, 2002), um medicamento que se dissolva rapidamente
(Q>85% em até 30 minutos) apresentaria todo seu conteudo dissolvido antes da
chegada ao ileo e, portanto, sob condi¢cdes de pH ao redor de 6,8. Assim, a
solubilidade de um famaco sob pH 7,5 ndo seria relevante para o processo de
absorcdo, a menos que se trate de medicamentos de liberacdo colbnica.
Atualmente, tal conclusdo encontra consenso entre os diferentes grupos de
pesquisa na area de biofarmacia (YU et al., 2002; POLLI et al., 2004; POLLI et al.,
2008).

Ademais, a elevada prevaléncia de farmacos dotados de alta
solubilidade reflete também uma busca das industrias farmacéuticas por
compostos que apresentam caracteristicas que favorecam o desenvolvimento
biofarmacotécnico. Substancias com baixa solubilidade sob as condicées de pH
fisiologicos passam por processos de transformacdo, como por exemplo
micronizagdo ou complexacdo com ciclodextrinas, objetivando maximizar a
velocidade e extensdo de sua absorcdao (LENNERNAS; ABRAHAMSSON, 2005).
Destaca-se, porém, que o valor da razdo D/S para alguns farmacos foi menor que
250 mL, apesar de apresentarem valores de solubilidade menores que 0,1 mg/mL,
ou seja, serem considerados muito pouco solluveis ou praticamente insolUveis em
agua (USP, 2009). Tal classificagdo deve-se a baixa dose, e ndo propriamente a
uma elevada solubilidade. Trata-se de uma tendéncia do desenvolvimento

farmacéutico moderno, ou seja, buscam-se moléculas de alta lipofilicidade e
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elevada poténcia, capaz de compensar uma baixa solubilidade aquosa (DAHAN;
MILLER; AMIDON, 2009).

526 PERMEABILIDADE

A classificacdo de permabilidade foi realizada utilizando-se
primariamente estudos em seres humanos. Os estudos de biodisponibilidade
absoluta foram os mais utilizados durante o processo de classificagdo. Um
farmaco cuja administracao oral resultou em um valor de ASCy., de, no minimo,
85% daquele obtido apdés a administracdo de uma dose equimolar pela via
intravascular foi considerado como de alta permeabilidade. Entretanto, em funcéo
de o metabolismo pré-sistémico, efeito de primeira passagem pelo figado,
degradacdo do farmaco no trato gastrintestinal e mesmo uma absor¢do limitada
pela solubilidade afetarem a fracdo sistémica de um farmaco, resultando em
indicacdo de biodisponibilidade absoluta menor que 85%, a classificacdo de
permeabilidade deu-se também com base em estudos suplementares.
Privilegiaram-se estudos conduzidos em seres humanos, como por exemplo,
estudos de perfuséo intestinal, estudos de recuperacdo urinaria e estudos de
balanco de massas com farmaco radiomarcado administrado pela via oral e
intravascular. Neste Ultimo caso, utilizando-se técnicas ndo-compartimentais
classicas de farmacocinética foi possivel estimar a fracdo absorvida do farmaco.
Todavia, em algumas situacdes, os dados provenientes de estudos em seres
humanos nao foram suficientes para a classificacdo definitiva do farmaco frente ao
SCB. Assim, dados oriundos de estudos de permeabilidade em monocamadas
celulares (Caco-2 e MDCK, por exemplo), de estudos de perfusado intestinal em
modelos animais (in vivo ou in situ) ou estudos de perfusao in vitro utilizando-se
membranas intestinais suportaram a classificagdo definitiva. Os dados in silico
foram utilizados na classificacdo proviséria de apenas 5% dos farmacos
estudados. Nas tabelas 2 e 3 apresenta-se resumo das estratégias de
classificacdo dos farmacos frente ao critério de permeabilidade do SCB.

O uso de dados in silico, como o ClogP, na classificacdo de
farmacos frente ao SCB tem sido empregado por diversos autores (KASIM et al.,

2003; TAKAGI et al.,, 2006). Porém, a correlacdo entre os valores de ClogP,
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utilizando o metoprolol como padréo de alta permeabilidade, e os coeficientes de
perfusdo intestinal em humanos (Perf) de 29 farmacos foi apenas moderada, com
24% de resultados falso negativos, atruidos a farmacos que sdo substratos de
transportadores de influxo, e 10% de resultados falso positivos, atribuidos a
farmacos considerados substratos de transportadores de efluxo (KASIM et al.,
2003; TAKAGI et al., 2006).

Uma analise comparative entre a classificacdo definitiva, gerada
por meio da utilizacdo de dados provenientes de estudos em seres humanos ou
estudos complementares, e a classificacdo provisoria, elaborada com base no
valor de ClogP comparado ao padrdo metoprolol, dos 114 farmacos amostrados
nao revelou diferencas estatisticamente significativas (p-valor < 0,005), ou seja,
rejeitou-se a hipétese nula de independéncia entre as variaveis. Porém, o grau de
concordancia entre os sistemas de classificagcéo foi baixo, com um indice kappa de
apenas 0,3. Assim, os dados demonstram uma dependéncia positiva entre a
fracdo absorvida e a lipofilicidade do farmaco, porém com baixa preditibilidade. Tal
conclusdo € claramente aplicada aos farmacos cuja absorcdo deva-se
principalmente ao transporte passivo transcelular, porém €& falha quando se
considera cenarios de absor¢do mais complexos, com dependéncia de
transportadores de influxo e efluxo, transporte paracelular, ou mesmo quando se
consideram processos de absorcado limitados pela solubilidade do farmaco, como
acontece para farmacos cujo valor de ClogP é maior que 5 (LIPINSKI et al., 2001).

Essa baixa concordancia entre os sistemas de classificacdo
caracteriza-se por apresentar 12% de resultados negativos falsos, como por
exemplo, a amoxicilina que apesar de apresentar um ClogP de -0,44 ¢é
extensamente absorvida por meio de transporte paracelular (f;,s>85%), e 21% de
resultados positivos falsos, como por exemplo, a furosemida que apesar de
apresentar um ClogP de 1,90 é dotada de baixa permeabilidade (Pet 0,5 x 10™
cm/s) (TAKAGI et al., 2006).
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Figura 3: Comparacdo entre a classificacdo gerada a partir do uso de dados

provenientes de estudos farmacocinéticos em seres humanos e dados in silico.
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Totalizando, portanto, uma prevaléncia de equivocos da ordem de
aproximadamente 33%, que foi semelhante aos resultados de outros autores
(KASIM et al.,, 2003; TAKAGI et al.,, 2003). Na figura 3 apresenta-se uma
comparacao entre a classificacdo definitiva e aquela gerada a partir do uso de
dados in silico.

5.3 CLASSIFICACAO DOS FARMACOS FRENTE AO SCBBD

A classificagdo dos farmacos amostrados frente ao SCBBD deu-se
com base em uma lista extensamente revisada e recentemente publicada (BENET;
BROCCATELLI; OPREA, 2011). Apenas 7 farmacos ndo foram classificados,
assim, os demais calculos estatisticos foram realizados com dados provenientes
de estudos de bioequiviéncia conduzidos com medicamentos contendo um dos
107 farmacos classificados quanto a sua extensdao do metabolismo. Tal
classificacéo resultou em: 33 farmacos da classe 1 do SCBBD (31%), 42 farmacos
da classe 2 do SCBBD (39%), 23 farmacos da classe 3 do SCBBD (22%) e 9
farmacos da classe 4 do SCBBD (8%).
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Os farmacos nao classificados de acordo com o SCBBD foram:

aceclofenaco, benzoilmetronidazol, betaistina, bromoprida, cinarizina, deflazacorte

e secnidazol.

No quadro 2 apresenta-se um resumo da classificagdo dos 107

farmacos de acordo com o SCBBD.

Quadro 2: Classificacéo frente ao SCBBD

Alta solubildade

Alprazolam
Amitriptilina
Anastrozol”
Anlodipino
Azatioprina™*
Dexclorfeniramina
Diazepam
Diltiazem
Doxazosina
Enalapril®
Escitalopram
Fenobarbital
Finasterida
Fluoxetina
Hidroxizina®
Isossorbida”
Letrozol
Metronidazol
Mirtazapina
Paroxetina
Predinisolona

O< —W0W O ~XMm

o3 w ——0To~0

Amoxicilina™
Atenolol
Azitromicina~ **
Captopril
Cefalexina™
Cimetidina
Fluconazol™
Gabapentina
Hidroclorotiazida
Ibandronato
Lamivudina
Levofloxacino™
Memantina™
Metformina
Metildopa
Metoclopramida
Pramipexol##

O X —o W

o3 unw ———o0o0oTco~0

Prometazina
Propranolol
Quetiapina

Ramipril®

Risperidona

Rivastigmina
Sertralina”

Sildenafil”
Sumatriptana”
Tamoxifeno
Tenoxicam™
Zolpidem

Pregabalina™
Ranitidina
Risedronato
Rosuvastatina
Tenofovir
Topiramato™

Baixa solubilidade

Ac. mefenamico Isotretinoina”

Albendazol”
Amiodarona
Atorvastatina
Bicalutamida®

Itraconazol
Lamotrigina
Leflunomida

Levotiroxina™*

Carbamazepina Loratadina
Carvedilol Losartana”
Cetoconazol Meloxicam
Cetoprofeno Micofenolato
Clopidogrel” Montelucaste”
Clozapina® Nifedipino
Desloratadina’ Nimesulida
Diclofenaco Olanzapina”
Domperidona” Pioglitazona
Donepezila’ Piroxicam
Espironolactona Predinisona
Flunarizina Sinvastatina®
Glibenclamida Tacrolimo

Glimepirida
Ibuprofeno
Imatinibe

Telmisartana®
Terbinafina®
Tibolona

Aciclovir
Candesartana
Ciprofloxacina

Eritromicina
Furosemida
Levonorgestrel”
Nitrofurantoina™
Norfloxacina
Valsartana

Fonte: BENET; BROCCATELLI; OPREA, 2011.

" farmacos classficados como de "alta solubilidade” pelo SCB e "baixa solubilidade” pelo SCBBD;

" farmacos classficados como de "baixa solubilidade” pelo SCB e "alta solubilidade” pelo SCBBD;
“farmacos classificados como de “baixa permeabilidade” pelo SCB e “extensivamente
metabolizados” pelo SCBBD;

*tarmacos classificados como de “alta permeabilidade” pelo SCB e “baixa metabolizagao” pelo
SCBBD
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A partir do compilado de dados publicado por Benet e
colaboradores (2011) foi possivel a coleta das variaveis: HBA, HBD, PSA e peso
molecular (BENET; BROCCATELLI; OPREA, 2011), que foram utilizadas nas

analises estatisticas subsequentes.

5.3.1 SOLUBILIDADE

Uma andlise comparativa entre os dados apresentados nos
quadros 1 e 2 revela divergéncias quanto a classificacdo dos farmacos. Tais
divergéncias surgem para ambos o0s critérios utilizados: solubilidade e
permeabilidade (extensdo de absor¢éo ou extensdo do metabolismo).

E improvavel que as divergéncias de classificacdo quanto a
solubilidade devam-se a pequena diferenca na definicdo do critério de aceitacéo
do SCB, D/S < 250 mL sob a faixa de pH 1,2 — 6,8 (OMS, 2006; EMA, 2010;
BRASIL, 2011a), e SCBBD, D/S < 250 mL sob a faixa de pH 1,2 — 7,5, tal qual a
FDA (WU; BENET, 2005), pois, quando diferentes autores avaliaram conjuntos
semelhantes de farmacos sob critérios de solubilidade ligeiramente diferentes no
que diz respeito ao valor do pH intestinal (6,8 ou 7,5), chegaram a conclusdes
similares acerca da prevaléncia de farmacos de alta/baixa solubilidade (KASIM, et
al., 2003; TAKAGI et al., 2006; DAHAN; MILLER; AMIDON, 2009). Assim, € mais
provavel que tais divergéncias devam-se a obtencdo de dados de solubilidade
incompletos.

Quatro farmacos (desloratadina, donepezila, levonorgestrel e
levotiroxina) foram classificados como sendo de alta solubilidade pelo SCB (OMS,
2006; POPOVIC; CAKAR; AGBABA, 2009; FDA, 2012) e de baixa solubilidade
pelo SCBBD (BENET; BROCCATELLI; OPREA, 2011). Como a solubilidade de
trés destes farmacos fora estabelecida com base em textos regulatorios, ora
definidos como sendo a evidéncia de maior peso na matriz decisoria, a
classificacdo da donepezila, levonorgestrel e levotiroxina foi mantida (“altamente
solavel”). Por sua vez, a classificacdo da desloratadina frente ao SCBBD faz
referéncia a uma solubilidade de 0,000077 mg/mL, porém, conforme método
adotado pelos autores, ndo ha referéncia ao artigo original nem mencao das

condi¢cdes experimentais. Tal dado é estranhamente menor que a solubilidade
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intrinseca da desloratadina, 0,12 mg/mL sob pH 12 a 25 °C, uma base fraca cujos
valores de pKa séo 4,41 e 9,97 (POPOVIC; CAKAR; AGBABA, 2009). Assim, a
classificacdo da desloratadina foi mantida como “altamente soluvel” para os
demais célculos estatisticos.
Ainda no que diz respeito as divergéncias quanto a classificacao
da solubilidade dos farmacos amostrados tem-se que quatro farmacos
(azatioprina, azitromicina, sildenafil e tenoxicam) foram classificados como de
“baixa solubilidade” pelo SCB e “alta solubilidade” pelo SCBBD. Novamente tem-
se que o cenério de classificacdo proposto por Benet e colaboradores (2011)
mostra-se equivocado, visto que os valores das razdes D/S calculados com base
no menor valor de solubilidade reportado, sob condi¢cdes de pH fisiologico, foi
sempre maior que 250 mL:
a) azatioprina: D/S = 770 mL (dose: 100 mg;
solubilidade intrinseca: 0,13 mg/mL sob pH 4,02
a 25°C — NEWTON et al., 1982);

b) azitromicina: D/S = 500 mL (dose: 1000 mg —
ZITROMAX, 2012; solubilidade: 2 mg/mL sob
pH 7,0 a 37°C — GANDHI et al., 2002);

C) sildenafil: D/S = 4 L (dose: 100 mg; solubilidade
0,025 mg/mL sob pH 7 a 37°C);
d) tenoxicam: D/S = 400 mL (dose: 40 mg;

solubilidade 0,1 mg/mL sob pH 1,6 a 37°C).
Assim, as classificacbes de solubilidade da azatioprina,
azitromicina, sildenafil e tenoxicam foram mantidas para os demais célculos

estatisticos, ou seja, trata-se de farmacos dotados de baixa solubilidade.

53.2 EXTENSAO DE METABOLIZACAO

A classificagdo de permabilidade frente ao SCBBD foi comparada
aguela provisoria, baseada no valor de ClogP, e definitiva, baseada no SCB

Como resultado, encontrou-se que a classificagdo definitiva
produzida com base em dados de extensdo do metabolismo (BENET;
BROCCATELLI; OPREA, 2011) n&o revelou diferencas estatisticamente
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significativas frente a classificacao provisoria, baseada no ClogP (p-valor < 0,005),
ou seja, rejeitou-se a hipétese nula de independéncia entre as variaveis.
Entretanto, o grau de concordancia entre os dois sistemas de
classificacdo foi apenas moderado, com um indice kappa de 0,60. Ou seja, 0s
dados demonstram uma dependéncia positiva entre a extensdo do metabolismo e
a lipofilicidade do farmaco, bem como uma capacidade preditiva moderada. Da
mesma forma, outros autores demonstraram que a probabilidade de um composto,
que apresente um ClogP maior que 2 ou menor que 0, sofrer uma extensa
metabolizacéo é de aproximadamente 84% e 18%, respectivamente, ou seja, tem-
se ainda uma consideravel propor¢do de resultados falso positivo e negativo
(BENET; BROCCATELLI; OPREA, 2011). O SCBBD caracterizou-se por
apresentar 13% de resultados negativos falsos, como por exemplo, a antipirina
que apesar de apresentar um ClogP de apenas 0,20 é extensivamente
metabolizada (WU; BENET, 2008), e 27% de resultados positivos falsos, como por
exemplo a memantina que apesar de apresentar um ClogP de 3,03 é excretada
extensivamente na urina sob a forma inalterada (71%) (BENET; BROCCATELLI;
OPREA, 2011). Trata-se de um resultado esperado, pois, tanto a absorcéo do
farmaco para o interior dos hepatécitos, quanto o efluxo do mesmo para a bile sédo
mediados por transportadores de membrana (SHUGARTS; BENET, 2009). Na
figura 4 apresenta-se uma comparacao entre a classificacdo gerada a partir do uso

de dados de extensdao do metabolismo em seres humanos e dados in silico.
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Figura 4: Comparagao entre a classificagdo gerada a partir do uso de dados de

extensao do metabolismo em seres humanos e dados in silico.
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Todavia, o grau de concordancia entre o SCBBD e o valor de
ClogP foi melhor que aquele apresentado pelo SCB, pois 0s compostos de alta
lipofilicidade seriam bons substratos para as enzimas da familia do citocromo P450
(SMITH, 1994; SMITH; WATERBEEMD, 1999; MANDAGERE; THOMPSON;
HWANG, 2002).

Setenta e cinco farmacos foram classificados como sofrendo
extensiva metabolizacdo. Em 72% dos casos tal classificacdo foi ao encontro
daquela gerada pelo SCB. Porém, 21 farmacos dotados de alta extensdo do
metabolismo frente ao SCBBD foram classificados como sendo de baixa
permeabilidade pelo SCB. Tal divergéncia deve-se unicamente a diferenca no
valor de corte de enquadramento dos dois sistemas, ou seja, 0 SCBBD considera
70% de fracdo metabolizada (WU; BENET, 2005; BENET; BROCCATELLI;
OPREA, 2011) e o SCB 85% de fracdo absorvida (OMS, 2006; EMA, 2010;
BRASIL, 2011b). Tal fato jA havia sido reportado por outros autores que
demonstraram que o grau de concordancia entre uma classificacdo SCB e SCBBD
aumenta com a substituicdo do padrdo de alta fracdo absorvida, ou seja, do
metoprolol pela cimetidina (TAKAGI et al., 2006).

Os trinta e dois farmacos restantes da amostra foram classificados
como sofrendo baixa metabolizagdo. Em 65% dos casos tal classificacdo foi ao
encontro daquela gerada pelo SCB. Porém 11 farmacos dotados de baixa
extensdo do metabolismo frente ao SCBBD foram classificados como de alta

permeabilidade pelo SCB. Tais divergéncias devem-se principalmente ao fato de o
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SCBBD e 0 SCB focarem-se no transporte de farmacos através das membranas
dos hepatdcitos e enterdcitos, respectivamente. O processo de absorcdo de
farmacos através da membrana intestinal da-se por mudltiplas vias, incluindo
difusdo transcelular passiva, difusdo paracelular e transporte ativo mediado por
carreadores de influxo (LENNERNAS, 2007). Por outro lado, o clerance hepéatico
dos farmacos depende da ligacdo as proteinas plasméticas, difusdo passiva,
transporte através das membranas dos capilares sinusoéides e disposicao celular.
(BAKER; PARTON, 2007). Contrariamente, Wu & Benet (2005) atribuem as
divergéncias de classificagdo entre 0 SCB e o SCBBD as diferencas no acesso as
enzimas metabolizadoras no interior dos hepatécitos, e ndo as difrencas de
permeabilidade entre o0s enterdcitos e hepatdcitos, uma vez que diversos
compostos que sofrem baixa biotransformacédo sdo ainda eliminados pela bile
(WU; BENET, 2005). Em suma, suspeita-se que alguns compostos possam ser
bem absorvidos através da membrana intestinal por um ou varios mecanismos,
mas apresentardo acesso limitado as enzimas hepaticas devido as suas estruturas
moleculares ou propriedades fisico-quimicas, como por exemplo, o levofloxacino,
cuja presenca do anel piridobenzoxazina, diminui sua metabolizagdo, em funcao
de impedimento estérico (CHEN; YU, 2009).

Compostos hidrofilicos que sofrem baixa metabolizacdo sao os
principais responsaveis pelas divergéncias entre o SCB e SCBBD. Trata-se de
moléculas, cujo processo de absorcdo predominante é outro que nao o transporte
transcelular. Por exemplo, a cefalexina e a amoxicilina sé&o substratos de
transportadores peptidicos de influxo (INUI et al., 2000; NOZAWA et al., 2003;
BALIMANE et al., 2007), o levofloxacino e a azitromicina s&o transportados
ativamente por meio de transportadores polipetidicos de &anions organicos
(MAEDA et al., 2007; GARVER et al., 2008), moléculas de baixo peso molecular,
como a pregabalina, a memantina, nitrofurantoina e o pramipexol (todas com peso
molecular<250) podem ser transportados pela via paracelular, tal qual o sotalol
(ALT et al., 2004; YANG et al., 2007).

Alem disso, a falta de lipofilicidade é um dos fatores chave na
prevencado do acesso de moléculas hidrofilicas aos sitios ativos das enzimas de
biotransformacao (SMITH, 1994; SMITH; WATERBEEMD, 1999; MANDAGERE;
THOMPSON; HWANG, 2002). Assim, a nitrofurantoina (ClogP = -0,47), o

fluconazol (ClogP = -0,44) e o topiramato (ClogP = 0,04) apesar de completamente
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absorvidos sdo amplamente excretados na bile e urina, sob a forma inalterada
(CONKLIN, 1978; NICOLAU et al., 1995; BIALER et al., 2004; SACHDEO, 1998).

Interessantemente, o levonorgestrel, um farmaco lipofilico com
ClogP ao redor de 3,31 e biodisponibilidade absoluta de aproximadamente 99%
(BACK et al., 1981), foi classificado como um farmaco de baixa metabolizacéo, tal
qual dois compostos estruturalmente muito semelhantes, a medroxiprogesterona e
o megestrol (BENET; BROCCATELLI; OPREA, 2011). Diante destes dados,
sugere-se a possibilidade de a baixa metabolizacdo ser decorrente de efeito
estérico do grupo comum.

De uma forma geral, encontrou-se que a classificacao definitiva
produzida com base em dados de extensdo do metabolismo (BENET;
BROCCATELLI; OPREA, 2011) ndo revelou diferencas estatisticamente
significativas frente aquela baseada no SCB (p-valor < 0,005), ou seja, rejeitou-se
a hipétese nula de independéncia entre as variaveis.

Entretanto, o grau de concordancia entre os dois sistemas de
classificacdo foi baixo, com um indice kappa de 0,34. Na figura 5 apresenta-se

uma comparacao entre as classificacdes geradas pelo SCBBD e SCB.

Figura 5: Comparacao entre as classificacfes geradas pelo SCBBD e SCB.
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Assumindo-se como padréo a classificagédo gerada pelo SCB tem-
se que a comparagao entre 0s sistemas caracterizou-se por apresentar 10% de
resultados negativos falsos, e 20% de resultados positivos falsos.

Finalmente, na figura 6 apresenta-se uma representacdo grafica
contendo a distribuicdo do niumero de farmacos enquadrados em cada classe do
SCB e SCBBD.

Figura 6: Representacdo grafica do numero de farmacos classificados pelo
SCBBD e SCB.
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5.4 COLETA DE DADOS

541 SCB E BIOEQUIVALENCIA

Considerando-se que os 114 farmacos foram devidamente
classificados frente ao SCB, procedeu-se a coleta de dados dos 500 estudos de
bioequivaléncia previamente selecionados. Na tabela 5 apresenta-se um resumo
das variaveis relacionadas aos estudos in vivo coletadas para cada classe do
SCB.
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Tabela 5: Dados coletados dos estudos in vivo para cada classe do SCB

Vi -
© N° estudos CVinta - .
Classes N°estudos N° estudos Crmax ASCox
estudos NBE-Chax € o
do SCB BE NBE-ASCy; (média £ sdia +
NBE - Cmax ASCO-t (me lax
EP) EP)
1 140 16 4 0 196 +0,57 13,7+05"
2 81 39 11 3 238+0,9 17,0+0,7
3 89 6 5 1 20,4+0,8% 155+0,9
4 64 21 17 3 287+1,1 208+10

BE = bioequivalente; NBE = nao bioequivalente; CV,y, = variabilidade intraindividual,
"p<0,008 quando comparado ao SCB 4; “p<0,008 quando comparado ao SCB 2.

Uma analise das caracteristicas de agrupamento do SCB,
solubilidade e permeabilidade, demonstrou que a variabilidade intraindividual para
0s parametros farmacocinéticos Cnax € ASCy. foi significativamente maior para os
grupos de baixa solubilidade.

A variabilidade farmacocinética pode ser em parte explicada pela
propria variabilidade intrinseca de diversos fatores fisioldgicos, como por exemplo,
variabilidade no tempo de esvaziamento gastrico, no tempo de transito intestinal,
no pH luminal, no volume de bile secretado (capaz de aumentar a solubilidade de
farmacos pertencentes as classes 2 e 4 do SCB), fase do CMM quando da
administracdo dos medicamentos, dentre outros (DAVIT et a., 2008). Entretanto,
considerando que o desenho de um estudo de bioequivaléncia preza pela
manutencdo das mesmas condi¢cdes experimentais nos periodos | e I, incluindo o
momento da administracdo, espera-se que a contribuicdo dos fatores fisioldgicos
afetados pelo ritmo circadiano sobre a variabilidade de Cpax € ASCy: seja
minimizada (BRASIL, 2006). Contudo, a alta variabilidade também pode dever-se
as caracteristicas do farmaco estudado, como por exemplo, no caso de o principio
ativo sofrer extensivo metabolismo pré-sistémico ou efeito de primeira passagem.
Ainda, fatores relacionados a formulacéo também contribuem para a variabilidade
nos parametros farmacocinéticos utilizados em um estudo de bioequivaléncia,

como por exemplo, no caso de dissolugcédo in vivo erratica, motivada pela baixa
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solubilidade do ativo nos fluidos gastrintestinais (DAVIT et a., 2008). Na proxima
secao sera avaliada a contribuicdo da extensdo do metabolismo do farmaco sobre
a variabilidade intraindividual de Cpax € ASCo.t.

Todavia, destaca-se que apesar de a alta variabilidade
intraindividual concentrar-se sobre uma determinada classe do SCB, todos os
estudos incluidos nesta pesquisa apresentaram poder estatistico a posteriori maior
gue 80%, ou seja, 0 erro beta (ndo rejeitar a hipotese nula de bioinequivaléncia
guando a mesma é falsa) foi de no maximo 20%, em linha com diferentes normas
de bioequivaléncia (BRASIL, 2006; FDA, 2003; EMA, 2010). Com isso tem-se que
um resultado de bioinequivaléncia pode ser atribuido a problemas da formulacéo e
nao a problemas decorrentes do delineamento do estudo de bioequivaléncia,

como por exemplo, um tamanho amostral insatisfatorio.

5.4.2  SCBBD E BIOEQUIVALENCIA

Considerando-se que os 107 farmacos foram devidamente
classificados frente ao SCB, procedeu-se a coleta de dados dos 475 estudos de
bioequivaléncia previamente selecionados. Na tabela 6 apresenta-se um resumo
das variaveis relacionadas aos estudos in vivo coletadas para cada classe do
SCBBD.

Tabela 6: Dados coletados dos estudos in vivo para cada classe do SCBBD

CVintra - CVintra i
Classes . N° N° estudos . ASC
N° estudos N° estudos Crnax 0-t
do BE estudos NBE-Cax € NBEASC (médi
- . média + -
SCBBD NBE - Cpox  ASCoy °t (média +
EP) EP)
1 127 18 4 1 21,3+0,6 15+0,5
2 113 48 25 5 249 +0,8 17,5+ 0,7*
3 94 7 4 0 20,3+0,8" 14,7+0,8""
4 21 5 2 1 27, 7+x1/4 243+ 1,4

BE = bioequivalente; NBE = ndo bioequivalente; CVi. = variabilidade intraindividual; ~
p<0,008 quando comparado ao SCBBD 4; * p<0,008 quando comparado ao SCBBD 2.
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Uma andlise da extensdo do metabolismo dos farmacos
classificados frente ao SCBBDD demonstrou que a variabilidade intraindividual
para os parametros farmacocinéticos Cnax € ASCy: ndo foi significativamente
diferente entre os dois grupos comparados (alta versus baixa extensao do
metabolismo). Trata-se de um resultado inesperado, considerando que a maioria
dos farmacos classificados como “altamente variaveis” sofreram extensivo
metabolismo de primeira passagem pelo figado (DAVIT et al., 2008). Todavia, tal
qual revelara a analise dos dados contidos na tabela 5, a variabilidade
intraindividual apresentada por farmacos de alta solubilidade (SCBBD 3) foi
significativamente menor que aquela apresentada pelos farmacos de baixa
solubilidade (SCBBD 2 e 4). Assim, a analise conjunta dos dados apresentados
nas tabelas 5 e 6 sugere que, para o conjunto de farmacos amostrados, a alta
variabilidade intraindividual dos parametros Cnax € ASCo. poderia ser explicada
por problemas de solubilidade do farmaco nos fluidos do trato gastrintestinal,
ocasionando problemas de desempenho da formulagéo (dissolu¢cdo in vivo
erratica), uma caracteristica presente em 20% dos farmacos de alta variabilidade
(DAVIT et al., 2008).

Finalmente, na figura 7 apresenta-se uma representacao grafica
contendo a proporcdo de bioinequivaléncia para os farmacos enquadrados em
cada classe do SCB e SCBBD.

Figura 7: Representacdo grafica da proporcdo de bioinequivaléncia entre as
classes do SCBBD e SCB.
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De forma geral, a distribuicdo da proporcao de bioinequivaléncia
entre as classes do SCB e SCBBD foi semelhante, com o maior niumero de
resultados negativos ocorrendo com os farmacos dotados de baixa solubilidade.
Trata-se de um resultado esperado, pois como demonstrado pelos dados
apresentados nas tabelas 5 e 6, a baixa solubilidade parece contribuir para um
aumento na variabilidade intraindividual dos parametros farmacocinéticos
utiizados na avaliacdo da bioequivaléncia entre duas formulacbes, com
consequente impacto negativo sobre a demonstracdo de equivaléncia terapéutica
entre os medicamentos teste e referéncia.

Uma pesquisa recente que analisou 89 estudos de
bioequivaléncia realizados na Espanha, cujos farmacos foram classificados
provisoriamente (usando ClogP) frente ao SCB, encontrou dados de propor¢éo de
bioinequivaléncia semelhantes aos brasileiros, com 50% de resultados negativos
presentes nos farmacos da classe 2 do SCB, em comparacdo a prevaléncia de
15% e 13% apresentada pelas classes 1 e 3 do SCB, respectivamente. Entretanto,
em funcdo do pequeno tamanho amostral, os autores ndo foram capazes de
comparar estatisticamente os resultados (RAMIREZ et al., 2010). Outros autores
ao analisarem uma base de dados canadense, contendo resultados de 918
estudos de bioequivaléncia, utilizando a técnica de regressao logistica também
encontraram maior propor¢ao de resultados bioinequivalentes para os farmacos da
classe 2 do SCB (28%) em comparacdo aos farmacos das classe 1 e 3 (11%)
(LAMOUCHE et al., 2008).

Tais dados sugerem que a variavel solubilidade é mais importante
na predigcdo do resultado dos estudos in vivo. E o fato de, aparentemente, ndo
haver diferencas entre os farmacos das classes 1 e 3 sugere que a variavel

permeabilidade ndo seria relevante no contexto da bioisengéo.

5.4.3 SCB E DISSOLUGAO

A coleta de dados de dissolucdo foi possivel para
aproximadamente 94% (468) dos 500 estudos previamente selecionados. Trinta e
dois medicamentos ndo apresentaram dados de dissolugéo, sendo 27 sob a forma

farmacéutica de suspenséo oral e 5 formulados como solu¢gdes aquosas orais. Na
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tabela 7 apresenta-se um resumo das variaveis relacionadas aos estudos in vitro
coletadas para cada classe do SCB. Destaca-se que o resultado de um perfil de
dissolugdo comparativo foi considerado “ndo semelhante” quando o fator de
semelhanca calculado foi menor que 50 (f2<50) ou quando a quantidade dissolvida
de um farmaco dotado de alta solubilidade (pertencente a classe 1 ou 3 do SCB)
em até 30 minutos foi menor que 85% (Q<85% em até 30 minutos).

Tabela 7: Dados coletados dos estudos in vitro para cada classe do SCB

% DS com % DS com

Classes Q>85% em  Q>85% em
DS e BE DS e NBE DNS e BE DNS e NBE ] .
do SCB 15 min e 15 min e
BE NBE
1 131 6 5 14 83,2 83,3
2 64 41 8 9 67,2 70,1
3 80 9 8 1 71,2 50,0
4 53 28 9 2 60,4 53,6

BE = bioequivalente; NBE = ndo bioequivalente; DS = perfil de dissolu¢do semelhante
com fracdo dissolvida em até 30 minutos de no minimo 85% da dose declarada; DNS =

perfil de dissolu¢do ndo semelhante.

Os resultados dos estudos comparativos de dissolucdo
apresentados na tabela 7 foram coletados dos estudos de equivaléncia
farmacéutica armazenados no SINEB e realizados com o mesmo lote do
medicamento submetido ao estudo de bioequivaléncia. A legislacdo brasileira
estabelece a obrigatoriedade de se conduzir, previamente ao estudo de
bioequivaléncia, uma avaliacdo comparativa entre os medicamentos teste e
referéncia utilizando-se ensaios in vitro previstos na monografia farmacopeica do
produto, e inclui, também, a obrigatoriedade de se apresentar resultados de um
estudo comparativo de perfil de dissolucdo, utilizando a condicdo experimental
farmacopeica, ou um meio de dissolucdo validado conforme o disposto na
Resolucdo RDC 31/2010 (BRASIL, 2010).

Dessa forma, apesar de ndao contemplar todas as condi¢cdes de

dissolucéo estabelecidas pelo SCB, como por exemplo, conduzir minimamente
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trés estudos comparativos sob condi¢des de pH fisiolégico, os dados disponiveis
em tal base permitiram a conducdo de uma avaliacdo parcial da capacidade
preditiva do teste de dissolucao in vitro para cada uma das classes do SCB por
meio da utilizacdo de técnicas de validacéo de testes de diagndstico.

Para tanto, o desempenho do ensaio de dissolucéo in vitro de um
determinado medicamento teste foi comparado ao resultado do seu estudo de
bioequivaléncia.

Um estudo de bioequivaléncia utiliza-se de um teste de hipoteses
invertido, no qual se tem como hip6tese nula a possibilidade de as diferencas entre
as médias dos parametros farmacocinéticos, Cnax € ASCo4, localizarem-se abaixo
ou acima dos limites de aceitacdo inferior e superior, respectivamente (BRASIL,
2006). De uma forma bem simples tem-se que o foco do estudo de
bioequivaléncia € detectar diferencas entre as formulagdes, tal qual o conjunto de
perfis de dissolucao estabelecidos pelo SCB.

Partindo deste pressuposto, € possivel tracar um paralelo com o
método de validacdo de um teste de diagndstico, cujo objetivo é avaliar a
capacidade preditiva de um novo teste frente um conjunto de dados previamente
avaliados pelo padrdo ouro de diagndstico. Como se trata de um método
empregado no ambito clinico faz-se necesséario o uso de algumas adaptacdes,
assim, a doenca a ser diagnosticada por um teste laboratorial sera equivalente ao
estudo bioinequivalente e, consequentemente, o individuo ndo doente sera
equivalente ao estudo bioequivalente. Desta forma, 0s quatro parametros previstos
pelo método de validacdo de teste de diagndstico (especificidade, sensibilidade,
valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN)), foram assim
definidos:

a) sensibilidade - probabilidade de um teste de
dissolugdo ser ndo semelhante quando os
medicamentos sao bioinequivalentes,
representado algebricamente por a/a+c (a partir
de uma tabela 2x2);

b) especificidade - probabilidade de um teste de
dissolugdo ser semelhante quando o0s

medicamentos sao bioequivalentes,
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representado algebricamente por d/b+d (a
partir de uma tabela 2x2);

C) VPP - proporcdo de resultados positivos
verdadeiros (bioinequivalentes) entre todos os
resultados de perfil de dissolucdo néo
semelhantes, representado algebricamente por
a/a+b (a partir de uma tabela 2x2)

d) VPN - proporcdo de resultados negativos
verdadeiros (bioequivalentes) entre todos os
resultados de perfil de dissolugcéo semelhantes,
representado algebricamente por d/c+d (a partir

de uma tabela 2x2)

Figura 8: Representacédo esquematica de uma tabela 2x2.

Bioinequivalente Bioequivalente Total
Perfil de a b
dissolugéo nao (verdadeiro o a+b
o (falso positivo)
semelhante positivo)
Perfil de d
c
dissolucéo _ (verdadeiro c+d
(falso negativo) )
semelhante negativo)
Total a+c b+d at+b+c+d

Ramirez e colaboradores (2010) utilizaram uma definicdo de VPP
e VPN invertida, ou seja, na interpretacdo destes autores, tanto o estudo de
bioequivaléncia quanto o estudo de dissolucdo buscam identificar semelhancas
entre as formulacbes (RAMIREZ et al., 2010). Entretanto, trata-se de uma
interpretacdo conceitualmente equivocada, uma vez que o estudo in vivo testa
uma hipotese nula de bioinequivaléncia.

Na tabela 8 apresenta-se um resumo dos parametros previstos
pelo método de validacdo de teste de diagndstico calculados para cada uma das

classes do SCB.
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Tabela 8: Sensibilidade, especificidade, VPP e VPN para cada classe do SCB

Classes do Sensibilidade Especificidade VPP VPN
sSCcB (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
1 0,70 (0,48 -0,90) 0,96 (0,93 -0,99)" 0,74 (0,54-0,93) 0,96 (0,92 — 0,99)"
2 0,18 (0,07 —0,29) 0,89 (0,82 —0,96)" 0,53(0,29-0,77) 0,61 (0,52 —0,70)*
3 0,10 (0,00 - 0,29)* 0,91 (0,85 -0,97)" 0,11 (0,00 — 0,32)* 0,90 (0,84 — 0,96)"
3 0,60 (0,30 -0,90) 0,74 (0,65 —0,83)" 0,21 (0,06 — 0,35)" 0,94 (0,89 — 1,00)"
4 0,07 (0.00 —0,16)* 0,85 (0,77 —0,94)" 0,18 (0,00—-0,41) 0,65 (0,55 — 0,76)"

"parametros de diagnéstico calculados considerando como ndo semelhantes todos os perfis de
dissolugdo que apresentaram uma fracdo dissolvida menor que 85% daquela declarada em até 15
minutos, mesmo que o valor do fator de semelhanca tenha sido satisfatério (f2>50); # p<0,05
(calculado pelo teste binomial, como hipdtese nula tem-se que as propor¢des observadas seriam

iguais a 0,5).

Ferramentas de diagnostico sensiveis sdo indicadas para a
deteccdo de doencas graves ao passo que ferramentas especificas sao Uteis
gquando um resultado falso positivo € muito lesivo (ALMEIDA FILHO;
ROUQUAYROL, 1994; LOONG, 2003). No contexto do SCB, dado que a
comercializacdo e uso de um medicamento bioinequivalente configura-se como um
grave problema de saude publica, deve-se priorizar testes dotados de alta
sensibilidade, ou seja, testes capazes de minimizar a ocorréncia do erro
relacionado ao paciente ou erro tipo alfa (rejeitar a hipotese nula quando ela é
verdadeira). Por outro lado, testes dotados de baixa especificidade no contexto do
SCB exacerbariam o erro beta, ou seja, a hipétese nula néo seria rejeitada mesmo
quando falsa, em suma é o erro do patrocinador, segundo o qual um produto
bioequivalente ndo seria comercializado. Tal erro também acaba por afetar o
consumidor, ao implicar em menor nimero de medicamentos no mercado, porém
em menor escala que o erro alfa.

Assim, considerando-se apenas os dados parciais de dissolucéo

provenientes dos estudos de equivaléncia farmacéutica, tem-se que a
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sensibilidade da capacidade preditiva do SCB no que diz respeito a substituicao
dos estudos in vivo por dados in vitro € maior para os farmacos pertencentes a
classe 1, apesar da auséncia de significancia estatistica. Para as demais classes
do SCB, tem-se que a proporcdo de resultados positivos verdadeiros foi
significativamente menor que 0,5, ou seja, a propor¢gdo de resultados negativos
falsos foi exacerbada, resultando em um maior erro alfa. Destaca-se, entretanto,
que tal capacidade preditiva ndo diz respeito a qualquer estabelecimento de
correlacao in vitro in vivo, pelo contrario, a demonstracdo de rapida dissolucéo de
um medicamento teste contendo um farmaco da classe 1 do SCB, de forma
semelhante aquela apresentada pelo medicamento referéncia, elimina a variavel
farmacoténica do processo de absorcdo, uma vez que se teria na pratica uma
solucéo oral de um farmaco amplamente solivel e permeavel em todo o trato
gastrintestinal.

Todavia, todos os resultados in vitro aqui apresentados foram
obtidos empregando-se meios de dissolucdo farmacopeicos ou validados para
serem utilizados no controle de qualidade e, portanto, objetivaram dissolver
aproximadamente 100% do farmaco contido em uma forma farmacéutica, pois
foram desenvolvidos para detectar potenciais problemas decorrentes do processo
produtivo, gue ndo necessariamente impactariam sobre o comportamento in vivo
da forma farmacéutica (DRESSMAN, 2000). Minimamente observou-se que em
65% das condi¢Bes experimentais utilizadas na dissolucdo dos 468 medicamentos
selecionados, a fracdo dissolvida foi maior que 85% da dose declarada em até 15
minutos, inclusive em alguns casos de farmacos dotados de baixa solubilidade.
Em suma, um teste de dissolugcdo farmacopeico ou validado busca ser
discriminativo, sem maiores preocupac¢fes quanto a sua capacidade preditiva do
comportamento in vivo da forma farmacéutica. Por exemplo, a monografia
farmacopeica do diazepam recomenda como meio de dissolugdo uma solugéo de
HClI 0,1 N (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010), porém a solubilidade do
diazepam, que é pH dependente oscilando de 0,25 a 0,06 mg/mL sob pH 1,2 a
4,5-6,8 a 37°C (LINDENBERG; KOPP; DRESSMAN, 2004; NUNEZ; YALKOWSKY
1998), € maior sob esta condicao farmacopeica e, portanto, pode néo se tratar de
uma condicdo experimental dotada de boa capacidade preditiva. Ratificando tal
premissa, Ogata e colaboradores (1982) demonstraram que a meia vida de

dissolucéo do diazepam foi de apenas 5 minutos em um meio de pH 1,2 e de até
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120 minutos sob pH 4,6, apesar de em ambos o0s casos 0 volume do meio de
dissolucdo possibilitar a obtencdo de condicbes sink. Ainda, os autores
encontraram boa correlacdo entre os valores de concentracdo plasmatica média
obtidos ap6s 1 hora da administracdo oral do diazepam e os resultados in vitro
produzidos sob pH 4,6. Por outro lado, os resultados in vitro gerados sob pH 1,2
nao apresentaram boa correlacdo com os dados in vivo (OGATA et al., 1982).

Ainda, os testes de dissolucdo farmacopeicos, destinados ao
controle de qualidade lote a lote, para os farmacos dotados de baixa solubilidade
utilizam-se frequentemente de condigcbes experimentais que nao refletem as
condicdes fisiologicas, e, portanto, dificiimente seriam preditivos. Por exemplo, o
meio de dissolucdo para o danazol recomendado pela farmacopéia americana é
uma mistura de 2-propanol e HCI 0,1 N, na proporcao de 4:6 (USP, 2009; GALIA
et al., 1998). Em outros casos, € comum a adicdo de tensoativos sintéticos ao
meio de dissolucdo, como no caso do efavirenz, cujo meio de dissolucao é
acrescido de 1% de lauril sulfato de sodio para a obtencdo da condicéo sink (USP,
2009). Entretanto, os resultados de dissolugdo in vitro do efavirenz sob tais
condicBes experimentais ndo se correlacionaram com os dados in vivo, uma vez
gue a formulacédo de efavirenz que apresentou a maior velocidade de dissolucéo in
vitro, apresentou também velocidade e extensdo de absorcao significativamente
menores (GAO et al., 2007). Considerando o uso de tensoativos em
aproximadamente 32% dos testes de dissolucdo dos farmacos de baixa
solubilidade que apresentaram resultados semelhantes apesar de os
medicamentos terem sido bioinequivalentes, tem-se que a baixa sensibilidade
apresentada pelo teste in vitro pode dever-se a utlizacdo de condicdes
experimentais incapazes de predizer o comportamento in vivo do medicamento, ou
ao simples fato de o conjunto de dados utilizados ndo contemplar todas as
condicbes de dissolugdo previstas pelo SCB. Trata-se, portanto, de uma
debilidade no presente projeto, uma vez que o uso de dados parciais impossibilita
a elaboragcdo de uma conclusédo definitiva acerca dos baixos valores de
sensibilidade apresentados.

Apesar da justificativa anteriormente apresentada frente a baixa
sensibilidade do teste de dissolu¢do dos farmacos pertencentes as classes 2 e 4
do SCB, tal resultado era esperado, uma vez que o passo limitante do processo de

absorcdo dos mesmos é a dissolugéo in vivo (AMIDON et al., 1995) e, a menos
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gue se estabeleca uma correlagéo in vitro-in vivo adequada, os dados do perfil de
dissolucéo in vitro ndo seriam preditivos (AMIDON et al., 1995; GALIA et al., 1998).
Tal conclusdo fora demonstrada por um estudo recente que conduziu uma
avaliacdo combinada de dados de dissolugdo in vitro, sob as condi¢des
experimentais sugeridas pelo SCB, e de dados de bioequivaléncia para trés
medicamentos diferentes contendo o farmaco ibuprofeno. Como resultado,
encontrou-se que os dados in vitro foram incapazes de detectar diferencas entre a
velocidade de absorcdo dos medicamentos teste e aquele de referéncia, uma vez
que perfis semelhantes foram obtidos mesmo para medicamentos né&o
bioequivalentes (ALVAREZ et al., 2011). Da mesma forma, demonstrou-se que
apesar da deteccéo de dissolugdes in vitro ndo semelhantes sob condicdes de pH
45 e 6,8 (com f2<50), dois medicamentos contendo ibuprofeno foram
bioequivalentes (SHOHIN et al.,, 2011). Ainda, diversos autores estabeleceram
adequadas correlacdes in vitro in vivo para farmacos dotados de baixa solubilidade
apenas por meio da utilizacdo de meios de dissolucdo biorrelevantes
(DRESSMAN; REPPAS, 2000; DRESSMAN, 2000; SUNESEN et al., 2005; WEI;
LOBENBERGER, 2006; LUE et al.,, 2008; OKUMU; DIMASO; LOBENBERG,
2009), que simulam o conteudo intestinal ou estomacal, sob estado de jejum ou
pés-prandial. Assim, € provavel que a baixa sensibilidade do teste de dissolucéo
perante 0 comportamento in vivo dos farmacos de baixa solubilidade seria
demonstrada ainda que se dispusesse dos resultados completos de dissolucéo, de
acordo com o SCB, pois tais condicdes de dissolugdo nédo representam a
complexa dinamica de fluidos pelo trato gastrintestinal e, portanto, ndo garantem o
estabelecimento de correlagdes in vitro in vivo.

A sensibilidade apresentada para a dissolucdo dos farmacos da
classe 3 do SCB também foi baixa, quando se utilizou o critério de dissolucéo
rapida para a comparacéo dos perfis (Q>85% em até 30 minutos e calculo do f2),
indicando que aproximadamente 90% dos resultados bioinequivalentes foram
identificados como sendo semelhantes in vitro. Ou seja, tem-se um erro alfa
excessivamente maior que aquele sugerido para os estudos de bioequivaléncia
(5%). Entretanto, quando se utilizou o critério de dissolucdo muito rapida (Q>85%
em até 15 minutos sem calculo de f2) para a comparacao da semelhanca in vitro, a
sensibilidade do teste de diagndstico aumentou para 60%. Tal dado sugere que,

de fato, critérios de dissolugdo mais restritivos seriam importantes para minimizar o



150

namero de resultados negativos falsos, conforme ja sugerido em alguns
documentos regulatérios (OMS, 2006; EMA, 2010). Por outro lado, a alteracao do
critério de dissolucdo produz um efeito inverso sobre a especificidade do teste,
uma vez que aumenta 0 numero de resultados positivos falsos (de 8 para 23).
Assim, aparentemente, os farmacos da classe 3 ndo se comportam de maneira
homogénea, pois ao passo que a dissolucao rapida parece ser suficiente para
garantir um processo de absorcdo limitado apenas pela permeabilidade para
alguns farmacos, uma absorcdo sitio-dependente, ou seja uma absorcéo
preferencial na porcdo proximal do intestino delgado, pode requerer uma
velocidade de dissolucdo mais rapida. Tal heterogeneidade pode dever-se ao
simples fato de a classe 3 do SCB comportar farmacos cuja fragcdo absorvida
oscile entre 1 e 84%, ponto este ja discutido em importantes workshops sobre
bioisencdo, e que levou alguns participantes a sugerirem sub-classificagbes do
SCB, ou mais precisamente, classes intermediarias de permeabilidade (YU et al.,
2002; POLLI et al., 2004).

Entretanto, diferentemente dos farmacos de baixa solubilidade, a
absorcdo de um farmaco da classe 3 do SCB néo é controlada por uma variavel
farmacotécnica (AMIDON et al., 1995). Assim, a demonstracdo de dissolucéo
rapida ou muito rapida de um medicamento teste de liberacdo imediata contendo
um farmaco da classe 3 do SCB, sob toda a faixa de pH intestinal, garantiria que
sua absorcao seria limitada apenas pela permeabilidade do farmaco, tal qual uma
solucéo oral (YU et al., 2002; JANTRATID et al., 2006; TSUME; AMIDON, 2010).
Porém, o processo de absor¢cdo de um farmaco da classe 3 € mais complexo que
aguele apresentado por um farmaco da classe 1, em funcdo de apresentar
absorcdao sitio-especifica (WACHER; SALFATI; BENET, 1996; LEE, 2000; CAO et
al., 2005; DAHAN; AMIDON, 2009; DAHAN et al.,, 2010) e dependéncia de
transportadores de influxo (POLLI et al., 2004; POLLI et al., 2008; WU; BENET,
2005; SHUGARTS; BENET, 2009). Por isso, a absor¢cdo de um farmaco da classe
3 pode ser mais afetada pela acdo de certos excipientes sobre a motilidade
gastrintestinal com consequente reducdo do tempo de transito intestinal (KOCH et
al.,, 1993; ADKIN et al., 1995; CHEN et al.,, 2007), bem como sobre os
transportadores de influxo com consequente alteracdo da extensédo de absorgéo
(SHUGARTS; BENET, 2009). Dado que a legislacdo brasileira ndo obriga a

manutencdo de uma semelhanca quali ou quantitativa entre as formulacbes dos
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medicamentos genéricos ou similares e aqueles de referéncia, tem-se que tais
formulagbes geralmente divergem. Como as formula¢des dos 500 medicamentos
selecionados ndo foram comparadas aquelas dos respectivos medicamentos de
referéncia, ndo se pode excluir a possibilidade de um excipiente diferente, utilizado
pela formulagdo do medicamento teste, afetar um transportador de membrana,
resultando em uma bioinequivaléncia ndo detectada pelo conjunto dos perfis de
dissolucéo in vitro (POLLI et al., 2004; POLLI et al.,, 2008; WU; BENET, 2008;
SHUGARTS; BENET, 2009).

O VPP e o VPN séao derivados da sensibilidade e especificidade,
respectivamente, bem como s&o altamente dependentes da propor¢do dos
resultados de bioinequivaléncia na amostra dos dados (ALMEIDA FILHO;
ROUQUAYROL, 1994; LOONG, 2003). Por exemplo, o aumento da proporcéo de
bioinequivaléncia resulta em um aumento do VPP e redugdo do VPN, com
manutencao da especificidade e sensibilidade (LOONG, 2003). Assim, apesar de
todas as classes do SCB apresentarem uma especificidade estatisticamente
significativa, é possivel observar uma reducdo nas estimativas do VPN para as
classes cuja proporcédo de bioinequivaléncia foi maior (classes 2 e 4 versus 1 e 3).
Dessa forma, a comparacao entre os VPPs e VPNs das 4 classes do SCB pode
ser enviesada. Para solucionar tal problema, alguns autores sugerem o0 uso de
VPN e VPP padronizados (SHEN; CHEN, 2000) ou da razdo de verossimilhanca

(WEISSLER, 1999). Na tabela 9 apresenta-se um resumo destes parametros.

Tabela 9: VPPP, VPNP, RV+ e RV- para cada classe do SCB

Classes do
cB VPPP (IC 95%) VPNP (IC 95%) RV+ (IC 95%) RV- (IC 95%)
1 0,95(0,92-0,98) 0,76 (0,70-0,83) 19(7,69-47,15) 0,31 (0,16 —0,61)
2 0,62 (0,50 -0,70) 0,52 (0,43-0,61) 1,62 (0,67-3,91) 0,92 (0,79 —1,08)
3 0,52 (0,42 -0,62) 0,50 (0,40-0,60) 1,10 (0,15—7,91) 0,99 (0,78 — 1,23)
3 0,70 (0,61-0,79) 0.65(0,55-0,74) 2,29 (1,24-4,25) 0,54 (0,25-1,16)
4 0,31 (0,22-0,41) 0,48(0,38—0,58) 0,46 (0,11 —-1,99) 1,09 (0,95 — 1,26)

“parametros de diagnéstico calculados considerando como ndo semelhantes todos os perfis de

dissolucé@o que apresentaram uma fragdo dissolvida menor que 85% daquela declarada em até 15
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minutos, mesmo que o valor do fator de semelhanca tenha sido satisfatorio (f2>50); VPPP = valor
preditivo positivo padronizado; VPNP = valor preditivo negativo padronizado; RV+ = razdo de

verossimilhanca positiva; RV- = razdo de verossimilhanca negativa.

Apenas o VPPP e o VPNP apresentados pelos farmacos das
classes 1 e 3 (considerando o critéerio de dissolucdo muito rapida) foram
significativos, uma vez que seus IC 95% nao continham a igualdade das
propor¢cdes (0,5). O VPPP demonstra que 95 e 70% dos resultados né&o
semelhantes apresentados pelos testes de dissolucdo para medicamentos
contendo farmacos pertencentes as classes 1 e 3 do SCB, respectivamente,
seriam de fato bioinequivalentes, dentro de uma condi¢do tedrica padrao segundo
a qual o tamanho amostral do grupo bioinequivalente seria igual ao do grupo
bioequivalente, eliminando a dependéncia da prevaléncia (SHEN; CHEN, 2000).
Da mesma forma, 76% e 65% dos resultados semelhantes apresentados pelo
teste de dissolucdo para os medicamentos contendo farmacos pertencentes as
classes 1 e 3 do SCB, respectivamente, foram de fato bioequivalentes (VPNP).

A RV+ expressa quantas vezes é mais provavel encontrar um
resultado de dissolucdo ndo semelhante para medicamentos bioinequivalentes
frente aos medicamentos bioequivalentes. No caso dos farmacos da classe 1 do
SCB verifica-se que para cada resultado positivo falso, tem-se a correta predicéo
de 19 resultados positivos verdadeiros, ou seja, tem-se um erro beta de
aproximadamente 5%. Por sua vez, a RV- expressa quantas vezes é mais
provavel encontrar um resultado de dissolucdo semelhante para medicamentos
bioinequivalentes frente aos medicamentos bioequivalentes. No caso dos
farmacos da classe 1 do SCB verifica-se que para cada resultado negativo falso
tem-se 3,2 resultados negativos verdadeiros, ou seja, tem-se um erro alfa de
aproximadamente 25%. Apesar de o erro alfa ser maior que aquele estipulado
para um estudo de bioequivaléncia (5%), destaca-se que o mesmo foi obtido
utilizando-se apenas estudos de dissolucdo realizados durante a avaliacdo da
equivaléncia farmacéutica dos medicamentos, e, portanto, conduzidos sob
métodos farmacopeicos. Provavelmente, o conjunto dos estudos de dissolucao
previsto pelo SCB resultaria em uma menor propor¢ao de resultados negativos

falsos, e consequentemente, em um menor erro alfa.
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O RV- apresentado pelos farmacos da classe 3 do SCB,
independente do critério de dissolucdo empregado, ndo foi estatisticamente
diferente da unidade (1,0) e, portanto, ndo se pode desconsiderar a possibilidade
de ocorréncia de um erro alfa de 50% (para cada resultado negativo falso tem-se
um resultado negativo verdadeiro). Tal fato pode dever-se simplesmente ao uso de
dados de dissolucéo incompletos ou a modulacdo da biodisponibilidade de forma

nao perceptivel pelo estudo de dissolucéo, tal qual anteriormente mencionado.

5.4.4 SCBBD E DISSOLUCAO

A coleta de dados de dissolucdo foi possivel para
aproximadamente 94% (447) dos 475 estudos previamente selecionados para
analise do SCBBD. Vinte e oito medicamentos ndo apresentaram dados de
dissolucéo, sendo 25 sob a forma farmacéutica de suspenséao oral e 3 formulados
como solucdes aquosas orais. Na tabela 10 apresenta-se um resumo das variaveis
relacionadas aos estudos in vitro coletadas para cada classe do SCBBD. Destaca-
se que o resultado de um perfil de dissolugdo comparativo foi considerado “néo
semelhante” quando o fator de semelhanca calculado foi menor que 50 (f2<50) ou
quando a quantidade dissolvida de um farmaco dotado de alta solubilidade
(pertencente a classe 1 ou 3 do SCBBD) em até 30 minutos foi menor que 85%
(Q<85% em até 30 minutos).

Tabela 10: Dados coletados dos estudos in vitro para cada classe do SCBBD

% DS com % DS com

Classes Q>85% em  Q>85% em
DS e BE DS e NBE DNS e BE DNS e NBE
do SCB 15min e 15 min e
BE NBE
1 123 13 4 10 78,8 92,3
2 90 57 15 11 57,7 57,8
3 79 6 8 3 87,3 33,3

4 18 6 3 1 83,3 66,6
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BE = bioequivalente; NBE = ndo bioequivalente; DS = perfil de dissolucdo semelhante
com fracdo dissolvida em até 30 minutos de no minimo 85% da dose declarada; DNS =

perfil de dissolugéo ndo semelhante.

Os resultados dos estudos comparativos de dissolucdo
apresentados na tabela 10 foram coletados dos estudos de equivaléncia
farmacéutica armazenados no SINEB e realizados com o mesmo lote do
medicamento submetido ao estudo de bioequivaléncia (BRASIL, 2010).

Na tabela 11 apresenta-se um resumo dos parametros previstos
pelo método de validacdo de teste de diagndstico calculados para cada uma das

classes do SCBBD.

Tabela 11: Sensibilidade, especificidade, VPP e VPN para cada classe do SCBBD

Classes do Sensibilidade Especificidade VPP VPN
SCB (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
1 0,43 (0,23-0,64) 0,97 (0,94—-1,00" 0,71 (0,48-0,95) 0,90 (0,85 — 0,95)"
2 0,16 (0,07 —0,25)* 0,86 (0,79 - 0,92)" 0,42 (0,23-0,61) 0,61 (0,53 — 0,69)"
3 0,33(0,03-0,64) 0,91 (0,85-0,97) 0,27 (0,01-0,54) 0,93 (0,87 — 0,98)"
4 0,14 (0.00 — 0,40)* 0,86 (0,71 —1,00)" 0,25 (0,00-0,67) 0,75 (0,58 —0,92)"

# p<0,05 (calculado pelo teste binomial, como hipétese nula tem-se que as proporc¢des observadas

seriam iguais a 0,5).

Da mesma forma que o ocorrido com o SCB, € possivel observar
uma reducdo nas estimativas do VPN para as classes cuja propor¢do de
bioinequivaléncia foi maior (classes 2 e 4 versus 1 e 3). Na tabela 12 apresenta-se

um resumo dos parametros padronizados calculados, bem como da RV.
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Tabela 12: VPP e VPN padronizados, RV+ e RV- para cada classe do SCBBD

Classes do

e VPPP (IC 95%) VPNP (IC 95%) RV+ (IC 95%) RV- (IC 95%)
1 0,93 (0,89 -0,97) 0,63 (0,55—0,71) 13,8 (4,73—40,29) 0,58 (0,41 — 0,84)
2 0,53 (0,46 —0,61) 0,51(0,43-0,58) 1,13 (0,55-2,32) 0,98 (0,86 — 1,11)
3 0,78 (0,70-0,87) 0,58 (0,48 —0,68) 3,63 (1,16 —11,29) 0,73 (0,46 — 1,17)
4 0,50 (0,31-0,69) 0,50 (0,31 —0,69) 1,00 (0,12—-18,13) 1,00 (0,70 — 1,42)

VPPP = valor preditivo positivo padronizado; VPNP = valor preditivo negativo padronizado; RV+ =

razdo de verossimilhanca positiva; RV- = razdo de verossimilhanga negativa.

Considerando que os dados apresentados nas tabelas 9 e 12 sdo
independentes de oscilagbes na proporcdo de resultados bioinequivalentes, é
possivel comparar a capacidade preditiva dos testes de dissolucdo para cada
classe do SCB e SCBBD. Como resultado tem-se que 0s parametros
apresentados na tabela 12 assemelham-se aqueles gerados para o SCB, ou seja,
o teste de dissolucdo para os medicamentos contendo farmacos pertencentes a
classe 1 de ambos 0s sistemas apresenta boa capacidade preditiva da resposta do
estudo de bioequivaléncia in vivo. Ainda, os erros tipo 1 e 2 apresentados no caso
dos farmacos de baixa solubilidade sdo de aproximadamente 50%, dada a néo
rejeicdo das hip6teses nulas de igualdade entre as proporcdes (IC 95% contém o
valor de 0,5 no caso dos valores preditivos, e contém a unidade no caso da RV).

Assim, o0s resultados aqui apresentados sugerem que a
caracterizacdo da permeabilidade de um farmaco por meio da extensdo de
absorcado ou da extensdo do metabolismo resulta em modelos dotados de mesma
capacidade preditiva, e, portanto, seriam variaveis igualmente importantes ou
irrelevantes na predicdo do desfecho de um estudo in vivo. Tal caracteristica foi

avaliada no proximo conjunto de analises.

5.5 ANALISE DE DADOS

551 SCB E BIOEQUIVALENCIA
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Na tabela 13 apresenta-se um resumo das analises bivariadas
conduzidas para as quatro classes do SCB e SCBBD, empregando-se como
variavel dependente o resultado de bioinequivaléncia, estratificado para Cmax,

ASCy.: ou ambos.

Tabela 13: Analise bivariada da influéncia dos parametros utilizados para

classificacdo dos farmacos frente ao SCB ou SCBBD e a chance de

bioinequivaléncia

SCB SCBBD

Variavel Variavel
dependente independente RCIC99%RC RCIC9%RC
Alta solubilidade 0,23 0,15 -0,37" 0,23 0,15-0,37"
Alta permeabilidade” 1,00 0,66 —1,52 2,49 1,44 -431"
BiolNequivaléncia  Pertencer aclasse1 0,35 0,21 —0,59" 0,44 0,27 -0,74"
para Cpax Pertencer a classe 2 2,56 1,66 —3,97% 3,77 2,42-5,88"
Pertencer a classe 3 0,33 0,17 —0,64" 0,31 0,16 —0,60"
Pertencer a classe 4 2,20 1,38 —3,51" 1,02 0,42 -2,46
Alta solubilidade 0,24 0,12 -0,50" 0,24 0,12 -0,50"
Alta Permeabilidade” 0,45 0,24 —0,85" 2,07 0,90 —4,80
BiolNequivaléncia  Pertencer aclasse 1 0,19 0,07 —0,55" 0,27 0,10 -0,69"
para ASCo. Pertencer aclasse2 1,31 0,67 —2,55 422 2,0 -8,48"
Pertencer aclasse3 0,60 0,25-1,46 0,35 0,12-0,99
Pertencer a classe 4 3,64 1,92 -6,88" 1,20 0,35-4,16
Alta solubilidade 0,22 0,14-0,34" 0,22 0,14 -0,34"
BiolNequivaléncia  Alta Permeabilidade” 0,95 0,63 - 1,44 2,55 1,49 —4,36"
para Cpax Pertencer aclasse1 0,32 0,19 -0,53" 0,43 0,26 —0,70"
ou Pertencer aclasse 2 2,63 1,71 —4,04" 3,98 2,57-6,15"
ASC,, Pertencer aclasse 3 0,34 0,18 —0,64" 0,28 0,14 —0,54"
Pertencer a classe 4 2,34 1,48 —3,70" 1,14 0,49-2,64

A = alta; B = baixa; RC = razdo chances (odds ratio); Permeabilidade = extens&o de absorcéo
para o SCB e extensdo do metabolismo para o SCBBD; #p<0,05 para o teste de independéncia
condicional de Mantel-Haenszel (RC estatisticamente diferente da unidade).

Em todas as trés analises apresentadas na tabela 13 encontrou-se

que a chance de obtencdo de um resultado de bioinequivaléncia foi
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aproximadamente 5 vezes menor para os farmacos dotados de alta solubilidade
(RC = 0,20) frente aqueles de baixa solubilidade.

Ainda, a distribuicdo dos resultados de bioinequivaléncia para Cmax
isolado ou Cpax € ASCo: mostrou-se independente da classificacdo de
permeabilidade dos farmacos no caso do SCB, diferentemente do apresentado
quando da andlise dos resultados de bioinequivaléncia para o parametro ASCo.t
isolado. Provavelmente, este ultimo resultado deve-se simplesmente ao fato de o
namero de estudos bioinequivalentes para ASCy. amostrados para as classes 2 e
3 terem sido insuficientes para confirmar estatisticamente a tendéncia de RC
apresentadas por essas classes. Ou seja, apesar de se tratar de uma analise
combinada onde se agrupam os dados dos farmacos pertencentes as classes 1 e
2 (alta permeabilidade) e 3 e 4 (baixa permeabilidade), na préatica, comparou-se
basicamente as classes 1 e 4, sob um potencial efeito confundidor gerado pelas
classes 2 e 3. Tal conclusdo esta em consonancia com os demais resultados
apresentados para cada uma das classes do SCB, nos quais se tem que tanto os
farmacos pertencentes a classe 1 quanto aqueles da classe 3 do SCB
apresentaram RC significativamente menor que 1. Por outro lado, os farmacos
pertencentes as classes 2 e 4 apresentaram RC significativamente maior que 1.
Ou seja, 0 enquadramento de um farmaco como pertencente a classe 1 ou 3 e 2
ou 4 do SCB foi, respectivamente, um fator de protecdo e de risco. Assim, fica
claro que esses dois grupos foram diferenciados pela variavel solubilidade e néo
pela permeabilidade.

Apesar do baixo tamanho amostral da classe 4 do SCBBD (9
farmacos e apenas 29 estudos coletados) ter impossibilitado a obtencdo de
resultados estatisticamente significativos, os resultados apresentados pelas
demais classes foi semelhante ao do SCB. Ou seja, os farmacos enquadrados nas
classes 1 e 3 ou na classe 2 do SCBBD apresentaram valores de RC
significativamente menores ou maior que 1, respectivamente.

O resultado da analise agrupada da variavel extensdo do
metabolismo diverge daqueles apresentados individualmente pelas classes 1 e 3
do SCBBD, assim, € mais provavel que o resultado agrupado reflita um efeito
confundidor gerado pelo baixo tamanho amostral da classe 4 do SCBBD, que

acaba por desbalancear a andlise agrupada, uma vez que o numero de estudos
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coletados para os farmacos de baixa extensdo do metabolismo foi muito menor
gue para os extensivamente metabolizados (134 versus 341).

Essa analise de dados demonstra claramente que
independentemente do meétodo utilizado para avaliacdo da permeabilidade do
farmaco, os resultados encontrados foram semelhantes, sendo que a proporcéo de
resultados bioinequivalentes para os farmacos das classes 1 e 3 do SCB e SCBBD
foi menor que aquela apresentada pelos farmacos da classe 2 do SCB e SCBBD e
4 do SCB. Este resultado vai ao encontro de outros trabalhos que ja sugerem a
extensdo da bioisencdo para farmacos da classe 3 do SCB mediante o
atendimento de alguns critérios adicionais, no que diz respeito a velocidade de
dissolucdo e semelhanca de composicdo com o medicamento de referéncia
(BLUME; SCHUG, 1999; YU et al., 2002; CHENG et al., 2004; JANTRATID et al.,
2006; KORTEJARVI; URTTI; YLIPERTTULA, 2007; POLLI et al., 2004; POLLI et
al., 2008; STAVCHANSKY, 2008; HOMSEK et al., 2010; TSUME; AMIDON,
2010).Estes critérios adicionais decorrem do fato de o processo de absorcdo de
um farmaco da classe 3 ser mais complexo que aquele apresentado por um
farmaco da classe 1, em funcdo de apresentar absorcdo sitio-especifica
(WACHER; SALFATI; BENET, 1996; LEE, 2000; CAO et al., 2005; DAHAN;
AMIDON, 2009; DAHAN et al., 2010) e dependéncia de transportadores de influxo
(POLLI et al., 2004; POLLI et al., 2008; WU; BENET, 2008; SHUGARTS; BENET,
2009). Por isso, a absorcdo de um farmaco da classe 3 pode ser mais afetada pela
acado de certos excipientes sobre a motilidade gastrintestinal com consequente
reducdo do tempo de transito intestinal (KOCH et al., 1993; ADKIN et al., 1995;
CHEN et al.,, 2006), bem como sobre os transportadores de influxo com
consequente alteracdo da extensdo de absorcdo (SHUGARTS; BENET, 2009),
fato que nao € evidenciado pelo teste de dissolucéo in vitro.

Destaca-se, entretanto, que a proporcdo de resultados
bioequivalentes para os medicamentos contendo farmacos da classe 3 do SCB e
SCBBD foi de aproximadamente 90%, o que sugere que 0S excipientes
comumente utilizados ndo afetaram significativamente a biodisponibilidade da
maioria dos farmacos de baixa permeabilidade amostrados, como também ja
demonstrado por um estudo da FDA com excipientes presentes em 10
medicamentos contendo farmacos da classe 3 do SCB (YU et al., 2002).

Entretanto, esses resultados ndo sao evidéncias definitivas da auséncia de efeito
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dos excipientes comumente utilizados sobre a absorcdo de farmacos da classe 3.
Desta forma, maiores estudos sdo necessarios para se avaliar o efeito de
excipientes comumente utilizados na pratica farmacotécnica sobre a absorcao de
farmacos da classe 3 do SCB. Até que se obtenha tal informacéo, a bioisencéo de
farmacos pertencentes a classe 3 somente é factivel mediante o estabelecimento
de semelhanca qualitativa e quantitativa com a formulacdo do medicamento de
referéncia tal qual estabelecido pela agéncia européia (EMA, 2010).

Entretanto, no cenario brasileiro, devido aos ditames da Lei n.
9279/96 de protecdo a propriedade intelectual, a formulacdo dos medicamentos de
referéncia € considerada sigilosa, o que impossibilita o estabelecimento de tal
requerimento. Ademais, a propria definicdo de medicamento genérico dada pela
Lei n. 9787/99 estabeleu a possibilidade deste medicamento ser formulado com

excipientes diferentes daqueles presentes no medicamento referéncia.

5.6 CONSTRUCAO DO MODELO LOGISTICO

Trés modelos logisticos foram construidos, sendo um modelo para
cada um dos parametros farmacocinéticos utilizados na avaliacdo da
bioequivaléncia, aqui definidos como varidveis dependentes: Cmpax, ASCot €
ambos. As seguintes variaveis independentes foram utilizadas: solubilidade,
permeabilidade, extensdo do metabolismo, CV%Cnax, CV%ASCO-t, HBA, HBD,
PSA e peso molecular. As quatro Ultimas variaveis citadas foram coletadas do
trabalho de Benet e colaboradores e ndo estdo tabeladas nesta dissertacéo
(BENET; BROCCATELLI; OPREA, 2011).

Nas tabelas 14, 15 e 16 estdo apresentados resumos das etapas
finais da regressdo logistica, destacando as variaveis independentes

estatisticamente significativas ao final do processo stepwise.
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Tabela 14: Regresséo logistica binaria — variavel independente: bioequivaléncia

para Cmax
LI LS
B EP Wald g.. p-valor Exp(B) Exp(B) Exp(B)
IC95 IC95
HBA 0,44 0,12 13,76 1 2,0E-4 1,56 1,23 1,97
PSA -0,02 0,01 9,58 1 <0,0001 0,98 0,96 0,99
CVCmax -0,07 0,01 26,69 1 23E-7 0,94 0,91 0,96
Modelo
final HBD 04 0,15 6,76 1 0,01 1,49 11 2,02
ina
SOLUBILIDADE(1) 0,82 0,27 8,97 1 <0,0001 2,27 1,33 3,88
Pesomolecular 0 0 6,05 1 0,01 1 0,99 1
Constant 259 0,53 23,78 1 10E-6 13.33

a

Variaveis inseridas no passo 1:
PERMEABILIDADE, Pesomolecular, METABOLIZACAO; B

HBA, PSA, CVCmax,

HBD, SOLUBILIDADE,

coeficientes da regressao

logistica para cada variavel independente; LI = limite inferior; LS = limite superior; EP = erro
padréo; SOLUBILIDADE(1) = alta solubilidade.

Tabela 15: Regressao logistica binaria — variavel independente: bioequivaléncia

para ASCo.t
LI LS
B EP  Wald g.l. p-valor Exp(B) Exp(B) Exp(B)
IC95 IC95
HBA 0,27 0,16 2,85 1 0,09 1,31 0,96 1,78
PSA -0,01 0,01 3,07 1 0,08 0,99 0,97 1
SOLUBILIDADE(1) 0,87 0,43 4,1 1 0,04 2,4 1,03 5,58
Mfci)::llo PERMEABILIDADE(1) 0,67 0,38 3,07 1 0,08 195 092 411
METABOLIZACAO(1) -1,17 0,59 3,96 1 0,05 0,31 0,1 0,98
CVASC -0,07 0,02 16,32 1 536E-5 094 091 0,97
Constant 3,89 091 18,16 1 2,03E-5 49,11
Variaveis inseridas no passo 1:Pesomolecular, HBA, HBD, PSA, SOLUBILIDADE,

PERMEABILIDADE, METABOLIZACAO, CVASC; B = coeficientes da regressao logistica para cada
variavel independente; LI = limite inferior; LS = limite superior; EP = erro padrdo; SOLUBILIDADE(1)
= alta solubilidade; PERMEABILIDADE(1) = alta permeabilidade; METABOLIZACAO(1) = extensiva

metabolizacéo.
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Tabela 16: Regresséo logistica binaria — variavel independente: bioequivaléncia
para ASCo.t e Cax

LI LS
B EP Wald g.I. p-valor Exp(B) Exp(B) Exp(B)
IC95 IC95
HBA 0,32 0,11 9,1 1 <0,0001 1,38 1,12 1,7
HBD 0,47 0,15 9,9 1 <0,0001 1,6 1,19 2,14
Modelo PSA -0,02 0,01 10,84 1 9,95E-4 0,98 0,96 0,99

final  SOLUBILIDADE(1) 1,07 0,26 17,5 1287E5 292 1,77 4,83
CVCmax -0,07 0,01 29,63 1 524E-8 094 091 0,9
Constant 1,84 0,43 18,33 1 1,86E-5 6.31

Variaveis inseridas no passo 1. HBA, PSA, CVCmax, HBD, SOLUBILIDADE,
PERMEABILIDADE, Pesomolecular, METABOLIZACAO; B = coeficientes da regressio
logistica para cada variavel independente; LI = limite inferior; LS = limite superior; EP = erro
padréo; SOLUBILIDADE(1) = alta solubilidade.

No que diz respeito as variaveis solubilidade, permeabilidade e
metabolizacdo tem-se a reproducdo dos resultados ja apresentados na tabela 13,
ou seja, a solubilidade foi significativamente relacionada as trés variaveis
dependentes selecionadas. Ainda, a alta solubilidade, tal qual ja acontecera
durante a andlise bivariada, comportou-se como uma variavel protetora, ou seja,
positivamente relacionada (B>0) ao desfecho positivo do estudo in vivo
(bioequivaléncia).

Por outro lado, as varidveis permeabilidade e metabolizacdo
somente foram significativas quando se utilizou como varidvel dependente o
resultado do estudo de bioequivaléncia para o parametro farmacocinético ASCy..
Da mesma forma que na analise bivariada, a alta permeabilidade e a extensiva
metabolizacdo comportaram-se como variaveis protetora e de risco,
respectivamente, uma vez que se relacionaram positivamente (B>0) e
negativamente (B<0) com o resultado de bioequivaléncia para o parametro ASCos.
Novamente, credita-se tal comportamento aos efeitos confundidores anteriormente
mencionados.

A variabilidade intra-individual do parametro farmacocinético atuou
como um fator negativo sobre a taxa de sucesso de um estudo de bioequivaléncia.

Trata-se de um resultado também esperado, uma vez que os dados apresentados
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na tabela 5 j& haviam demonstrado que os farmacos dotados de baixa
solubilidade, cuja proporcédo de bioinequivaléncia foi maior que aquela dos
farmacos de alta solubilidade, também apresentaram os maiores coeficientes de
variacao.

Os descritores de Lippinski também foram considerados
estatisticamente significativos pela regresséao logistica (LIPPINSKI et al., 1997). As
variaveis HBA e HBD relacionaram positivamente com o desfecho bioequivalente
do estudo in vivo, por outro lado, a PSA foi dotada de coeficiente negativo. Os
descritores de Lippinski compdem a “regra dos 5”, capaz de predizer, durante o
processo de desnvolvimento de novos farmacos, a solubilidade e a permeabilidade
de novas substancias (LIPINSKI et al., 1997). Em uma analise multivariada foi
demonstrado que a ocorréncia de uma absorcdo oral deficiente foi mais provavel
quando o numero de aceptores de ligacdo de hidrogénio (HBA) foi maior que 10, o
namero de doadores de ligacdo de hidrogénio (HBD) foi maior que 5, o peso
molecular foi maior que 500 (LIPINSKI et al., 1997) e a superficie polar (PSA) foi
maior que 115 angstrons (GUHA et al.,, 2011). Ou seja, tais descritores sao
parametros dicotdmicos, cujos valores de corte tedrico relacionam-se a farmacos
de alta e baixa solubilidade, por exemplo. Dado que no conjunto de farmacos
previamente selecionados e incluidos na regressdo logistica a distribuicdo dos

descritores de Lippinski foi:

a) HBD: amplitude (0 — 5), sendo que apenas 3,15% dos dados
foram provenientes de farmacos cujos valores de HBD foram
iguais a 5;

b) HBA: amplitude (1 — 13), sendo que apenas 3,15% dos dados
foram provenientes de farmacos cujos valores de HBA foram
maiores ou iguais a 10;

C) PSA: 16% PSA>115 (alta solubilidade), 60% 115>PSA>41
(solubilidade moderada) e 24% PSA<41 (baixa solubilidade).

Assim, verifica-se que a relacdo positiva entre as variaveis
independentes HBD e HBA e a variavel dependente utilizada deve-se ao fato de o
conjunto dos dados amostrados apresentar caracteristicas de Lippinski

majoritariamente abaixo dos respectivos valores de corte. Contrariamente, o fato
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de a maioria dos farmacos apresentar valores de PSA menores que 115 angstrons
explicaria a relacdo negativa da mesma com a variavel dependente.

Apesar de a técnica de regressao logistica possibilitar a geracéo
de modelos preditivos, os trés exemplos anteriormente descritos objetivaram
apenas identificar, em uma analise multivariada, quais variaveis independentes
seriam estatisticamente relacionadas ao desfecho de estudo in vivo. Os modelos
foram elaborados com 100% dos dados, e nenhum processo de validacédo foi
realizado, assim, ndo se sabe se tal modelo tem validade externa, e
consequentemente poderia ser aplicado a outros conjuntos de dados.

Assim, um novo modelo foi gerado, utilizando-se apenas 67% dos
dados coletados para ambos os parametros avaliados como desfecho da variavel
dependente (Chax € ASCo.). Apos listar todos os 500 estudos coletados em ordem
alfabética, os dados dos 335 estudos iniciais foram selecionados para a geragéo
do modelo e validacéo interna, e os 165 estudos restantes foram utilizados no
processo de validacdo externa. Apenas as variaveis estatisticamente significativas
selecionadas anteriormente foram inseridas neste novo processo de regressao
logistica: HBA, HBD, PSA, CVCyax € Solubilidade.

Na tabela 17 apresenta-se um resumo da regressao logistica,
destacando as variaveis independentes estatisticamente significativas ao final do

processo stepwise.

Tabela 17: Geracdo de modelo tedrico preditivo

LI LS
B S.E. Wald g.l. p-valor Exp(B) Exp(B) Exp(B)

IC95 IC95

SOLUBILIDADE(1) 1,06 0.3 12,3 1 453E-4  2.89 1,6 523

HBA 03 012 6,66 1 001 135 1,07 1,69
Modelo HBD 0,56 0,17 10,78 1<0,0001 1,75 1,25 245
final  psa -0,02 0,01 9,07 1<0,0001 098 09 0,99
CVCmax -0,06 0,02 17,89 1234E-5 094 091 097

Constant 1,53 0,51 9 1 <0,0001 4.63

% Variaveis inseridas no passo 1: SOLUBILIDADE, HBA, HBD, PSA, CVCmax. B =
coeficientes da regressao logistica para cada variavel independente; LI = limite inferior; LS =
limite superior; EP = erro padrdo; SOLUBILIDADE(1) = alta solubilidade.
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A influéncia (positiva ou negativa) de cada variavel independente
sobre o desfecho do estudo in vivo permaneceu a mesma, conforme anteriormente
reportado. A regressao logistica binaria foi utilizada para a geracdo de um modelo
matematico tedrico capaz de estimar a probabilidade de eventos dicotémicos
binarios, do tipo 0 e 1. No caso ora em tela, a variavel dependente foi definida de
forma binaria, sendo que um resultado de bioinequivaléncia foi definido como 0 e a
bioequivaléncia como 1. As variaveis independentes foram selecionadas com base
no melhor ajuste do modelo no critério da maxima verossimilhanca. Tratou-se de
um processo de regressao passo a passo, do tipo backward, cujo resultado final foi
um modelo capaz de predizer corretamente 91,3% dos resultados bioequivalentes.
Todavia, a predicdo dos resultados bioinequivalentes foi muito baixa, ao redor de
28% quando se utilizou um valor de corte de 0,500. De uma maneira geral, tem-se
que o modelo gerado foi sensivel, mas nao especifico.

Para maximizar a capacidade preditiva do modelo, e encontrar o
melhor ajuste de sensibilidade e especificidade utilizou-se uma anélise de curvas
ROC. A probabilidade predita pelo modelo gerado foi utilizada como variavel teste
na construcao das curvas ROC, para determinar o valor de corte ideal, ou seja, 0
valor limite para predi¢éo de bioequivaléncia ou bioinequivaléncia. A ASC da curva
ROC foi utilizada para avaliar o desempenho do modelo, cujos resultados
encontram-se na tabela 18. Pelos dados apresentados verifica-se que € possivel
rejeitar a hipétese nula de predicdo de probabilidade igual a 0,5, o que indicaria
uma capacidade preditiva meramente aleatéria (VARMA et al.,2012). Ainda, o
valor de ASC apresentado ao redor de 0,8 indica uma capacidade preditiva
satisfatéria (BEWICK; CHEEK; BALL, 2004; STRIK et al., 2001).

Tabela 18:; Area da curva ROC

LI ASC LS ASC

Area EP p-valor IC 95 IC 95

0,76 0,03 1,12E-13 ,703 ,817

LI ASC = limite inferior do IC 95% da area sob a curva (ASC) da curva
ROC; LS ASC = limite superior do IC 95% da area sob a curva (ASC) da
curva ROC; Ep = erro padréo.
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A analise da curva ROC, cujos resultados estdo expressos na
tabela 19 e na figura 9, possibilitou a identificagdo do valor de corte de
aproximadamente 0,75 como sendo capaz de gerar uma sensibilidade de 70% e
uma especificidade ao redor de 80%, maximizando, portanto, a capacidade

preditiva do modelo.

Tabela 19: Curva ROC - sensibilidade e especificidade

Positivo se maior que g\ qipilidade 1 - Especificidade

ou igual a

.0000000 1.000 1.000
1346139 1.000 .989
.2031643 1.000 .978
3749256 972 871
.3825459 972 .860
4591284 .929 774
5153556 .902 .688
.5828668 .839 .602
.6627218 776 409
.6658351 772 409
7152931 .728 301
7523753 .689 226
.8023740 .618 .140
.8294106 535 .097
9778346 .004 .000
1.0000000 .000 .000

Resultado em negrito: valor selecionado para demais andlises.
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Figura 9: Representacdo esquemética da analise da curva ROC.
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A utilizacdo do novo valor de corte de 0,75 possibilitou ao modelo
previamente desenvolvido predizer corretamente 68,9% dos resultados
bioequivalentes e 77,4% dos resultados bioinequivalentes. Desta forma, tem-se
gue o modelo gerado foi sensivel e especifico. Assim, o uso da andlise de curvas
ROC possibilitou o ajuste da validade interna do modelo.

Finalmente, tem-se que a probabilidade de sucesso (desfecho

bioequivalente) pode ser prevista por meio da utilizacdo da equacgao a seguir:

Pr(evento) =
( ) 1+ 0%

Onde, Z é a seguinte combinacao linear:

Z =1,53+1,06*SOLUB+ 0,3* HBA+ 0,56 * HBD — 0,02 * PSA — 0,06 * CVC max
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Ainda, a solubilidade é uma vaiavel dicotbmica assumindo os
valores de 0 e 1 quando se tratar de baixa ou alta solubilidade, respectivamente.
As demais varidveis sdo continuas e devem ser simplesmente inseridas na
equacao, sem nenhum ajuste. Por fim, todos os valores de probabilidade maiores
que 0,75 serdo considerados bioequivalentes, e aqueles menores seréo
identificardo bioinequivaléncias.

Os dados dos 165 estudos de bioequivaléncia restantes foram
utilizados na validacdo externa do modelo, e os dados previstos por meio da
equacao de probabilidade de ocorréncia do evento foram comparados com o0s
dados observados. A sensibilidade e a especificidade apresentadas pelo modelo
foram de aproximadamente 74 e 70%, respectivamente. Tais resultados foram
muito semelhantes que aqueles obtidos quando da validacao interna, e garantem
validade externa ao modelo.

Assim, a utilizacdo do modelo anteriormente descrito durante a
fase de desenvolvimento de um novo medicamento genérico possibilitaria a
identificacdo de candidatos cuja farmacotécnica deveria ser melhor elaborada,
objetivando ampliar a probabilidade de sucesso do estudo de bioequivaléncia ao
contornar problemas caracteristicos do farmaco. Por outro lado, o desenvolvimento
farmacotécnico de candidatos cuja probabilidade de sucesso fosse maior que 0,75
poderia ser mais simplificado. Desta forma, ter-se-ia uma maximizacao do uso dos
recursos humanos e financeiros da industria farmacéutica, e por fim auxiliaria na
diminuicdo do numero de estudos in vivo, ndo expondo voluntarios sadios a testes
de bioequivaléncia cujo resultado poderia ser antecipado pelo modelo in silico aqui

apresentado.



168

6  CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de a classificagdo dos farmacos por meio dos dados de
extensdo de absorcdo ou extensdo do metabolismo resultar em pequenas
divergéncias, com aproximadamente 30% de resultados positivos ou negativos
falsos, a capacidade preditiva dos testes de dissolucéo in vitro acerca do desfecho
final do estudo in vivo foi semelhante entre o SCB e o SCBBD.

De forma geral, a chance de obtencdo de um resultado de
bioinequivaléncia foi aproximadamente 3 vezes menor para os farmacos das
classes 1 e 3 de ambos os sistemas. Este resultado foi ratificado pela andlise
agrupada, que revelou uma maior chance de bioinequivaléncia para os farmacos
de baixa solubilidade, e pela regressdo logistica, que nao identificou como
significativas as variaveis permeabilidade e extensdo do metabolismo. Assim, fica
claro que o desfecho final de um estudo de bioequivaléncia é fortemente
influenciado pela solubilidade do farmaco, mas néo pela permeabilidade.

A baixa proporcdo de resultados bioinequivalentes associada a
RV+ e RV- apresentadas pelos medicamentos contendo farmacos da classe 1 de
ambos os sistemas de classificacdo ratifica a adequabilidade das politicas de
bioisencdo aplicadas a esta classe de farmacos, validando, portanto, as suas
bases teoricas.

Os farmacos da classe 3 do SCB e SCBBD também apresentaram
baixa proporgédo de resultados bioinequivalentes, entretanto, diferentemente dos
farmacos da classe 1, apresentaram uma RV- que ndo foi estatisticamente
diferente da unidade e, portanto, ndo se pode desconsiderar a possibilidade de
ocorréncia de um erro alfa de 50%. Tal fato pode dever-se simplesmente ao uso
de dados de dissolugcdo incompletos ou ao efeito dos excipientes sobre a
biodisponibilidade dos farmacos da classe 3, que nao seria detectado pelo teste de
dissolucéo in vitro. Até que este ponto seja definitivamente esclarecido, a extenséo
da bioisencédo para os farmacos da classe 3 do SCB ou SCBBD devera requerer
semelhanca qualitativa e quantitativa entre as formulacbes dos medicamentos

teste e de referéncia. Ainda, a sensibilidade da capacidade preditiva do teste de
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dissolucéo in vitro foi aumentada quando se considerou o critério de dissolucéo
muito rapida.

Finalmente, apesar de a variavel permeabilidade néo influenciar
significativamente o desfecho do estudo de bioequivaléncia, é ainda uma variavel
relevante para a definicdo dos requisitos complementares de bioisencéo, ou seja,
as condicfes de dissolucao in vitro (dissolucéo rapida ou muito rapida), bem como
0s requisitos de composicao das formulacdes.

No que diz respeito aos objetivos especifico destaca-se:

o A comparacado entre as classificacfes de permeabilidade obtidas pelo uso
de dados experimentais com aquelas geradas por meio de dados in silico nao
revelou diferencas estatisticamente significativas. Porém, o grau de concordancia
entre os sistemas de classificagédo foi baixo, com um indice kappa de apenas 0,3.
Assim, os dados demonstram uma dependéncia positiva entre a fracdo absorvida

e a lipofilicidade do farmaco, porém com baixa preditibilidade.

o A comparacdo entre as classificacdes de extensdo de metabolismo obtidas
pelo uso de dados experimentais com aquelas geradas por meio de dados in silico
nao revelou diferencas estatisticamente significativas. Entretanto, o grau de
concordancia entre os dois sistemas de classificagdo foi apenas moderado, com
um indice kappa de 0,60. Assim, os dados demonstram uma dependéncia positiva
entre a extensdo do metabolismo e a lipofilicidade do farmaco, porém com

preditibilidade apenas moderada.

o A comparacédo entre as classificacdes geradas pelo SCB e SCBBD revelou
a existéncia de resultados falso positivos (20%) e falso negativos (10%). Tais
resultados sao atribuidos as diferencas no acesso as enzimas metabolizadoras no
interior dos hepatdcitos, e ndo as difrencas de permeabilidade entre os enterécitos
e hepatécitos, uma vez que diversos compostos que sofrem baixa
biotransformacdo sao ainda eliminados pela bile, ou seja, atravessaram a

membrana celular dos hepatdcitos.

o Em todas as analises bivariadas realizadas para cada um dos dois sistemas

de classificacdo comparados, SCB e SCBBD, encontrou-se que a chance de
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obtencdo de um resultado de bioinequivaléncia foi aproximadamente 5 vezes
menor para os farmacos dotados de alta solubilidade (RC = 0,20) frente aqueles
de baixa solubilidade. Ainda, as variaveis extensdo de absorcdo ou do

metabolismo do farmaco néo foram significativas.

o A andlise dos parametros de diagnéstico, VPPP, VPPN, RV+ e RV-
demonstra que o teste de dissolucdo apresenta uma boa preditibilidade do
comportamento in vivo de medicamentos contendo farmacos pertencentes a
classe 1 do SCB ou SCBBD, e em menor escala a classe 3 de ambos os sistemas
de classificacdo (apenas VPPP e RV+ significativos). No caso das demais classes
do SCB e do SCBBD a preditibilidade do desfecho in vivo pelo teste in vitro nao foi

diferente do acaso.

o Por meio do uso de técnicas de regressao logistica construiu-se um modelo
preditivo que inclui as variaveis: solubilidade, HBA, HBD, PSA e CV% Cnax. Tal
modelo apresentou validade interna e externa, com propor¢cdo de verdadeiros

positivos e negativos ao redor de 75%.
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Numeros aleatérios — critério de selecdo de estudos
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