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INTRODUÇÃO

De acordo com a Legislação Brasileira em vigor (Lei 9.987,
de 10 de fevereiro de 1999), um medicamento genérico é “um
medicamento similar a um produto de referência ou inovador, que
se pretende ser com este intercambiável, geralmente produzido,
após a expiração ou renúncia da proteção patentária ou de outros
direitos de exclusividade, comprovada a sua eficiência, segurança
e qualidade, e designado pela DCB ou na sua ausência pela DCI”.

A comprovação da eficiência, segurança e qualidade de um
medicamento genérico se faz, geralmente, através de um estudo de
bioequivalência. Para que dois medicamentos sejam considerados
bioequivalentes, eles não podem apresentar diferenças significati-
vas em relação à velocidade e extensão de absorção do princípio
ativo, quando administrados nas mesmas condições experimentais
e na mesma fração molar, ao mesmo indivíduo1.

Os parâmetros farmacocinéticos considerados para quan-
tificação do processo de absorção são: AUC (área sobre a curva de
concentração sanguínea versus tempo), Cmax (pico de concentra-
ção máxima) e Tmax (tempo no qual a concentração máxima é
atingida). Para um medicamento teste ser aprovado como genérico,
o intervalo de confiança (IC) de 90% para as razões entre as médi-
as dos parâmetros AUC e Cmax obtidas entre os medicamentos
teste e referência deve estar compreendida entre 80 e 125%1.

De acordo com a Resolução RDC N0 896, de 29/05/2003,
as provas de bioequivalência de medicamentos genéricos de for-
mas farmacêuticas sólidas orais de liberação imediata (FFSOLI)
devem ser realizadas, usando-se o esquema de doses simples ou
múltiplas (recomendado somente em certos casos), administradas
a voluntários, em jejum1.

Como foi discutido anteriormente, para fármacos que apre-
sentam meias-vidas longas6, baixo índice terapêutico7, farmacoci-
nética altamente variável8 e cinética não-linear10, o planejamento
do estudo de bioequivalência, assim como a análise farmacocinéti-
ca e estatística dos dados, pode variar, de acordo com característi-
cas específicas de um determinado fármaco ou formulação. Em se
tratando de formas farmacêuticas sólidas orais de liberação modi-
ficada (FFSOLM), apenas em maio de 2003, a Anvisa manifestou
sua preocupação acerca deste assunto, indicando que, adicional-
mente ao estudo em jejum, estudos com alimentação devem ser
realizados para estas formas farmacêuticas1.

O propósito desse artigo é de comentar esta recente altera-
ção da legislação, baseado no conceito de FFSOLM e na análise

das legislações de outros países, assim como da literatura especi-
alizada.

Qual o conceito de Formas Farmacêuticas Sólidas Orais de
Liberação Modificada’ (FFSOLM) ?

Em primeiro lugar, devemos reconhecer que pode existir
uma certa confusão no uso desta terminologia, até mesmo porque
não há definição legal deste termo na legislação brasileira, bem
como nas legislações mexicana e européia, por exemplo.

A Farmacopéia Americana13 define as FFSOLM’s (Modi-
fied-Release Dosagem Forms) como aquelas cujas características
de liberação do fármaco, no tempo e/ou local, são escolhidas, com
objetivos terapêuticos não oferecidos pelas formas de dosagens con-
vencionais, como soluções, cremes ou formas de dosagens pronta-
mente dissolvidas. As FFSOLM são subdivididas em dois grupos:

• Liberação retardada (Delayed-Release Dosage For-
ms) são formas de  dosagem nas quais a liberação do
fármaco não se inicia, imediatamente após a adminis-
tração4,13. O exemplo mais clássico são as formulações
gastro-resistentes.

• Liberação Prolongada (Extended Release Dosage
Forms)  são aquelas que reduzem, pelo menos à meta-
de, a freqüência de tomada ou aumentam significativa-
mente a adesão ou a performance terapêutica, quando
comparada às formas de dosagens convencionais13. A
definição do FDA é um pouco diferente, sendo consi-
derada uma forma de liberação prolongada aquela que
permite uma redução da freqüência de dosagem, sem
especificar o tamanho desta redução4. Neste contexto,
é importante notar que os termos “liberação controla-
da”, “liberação extendida” (tradução literal um tanto
estranho da terminologia inglesa “extended”) e “libera-
ção sustentada” são sinônimos de “liberação prolon-
gada”, o qual sugerimos ser usado preferencialmente
em português.

A Legislação Canadense5 e a Farmacopéia Britânica2 defi-
nem “Modified-Release” da mesma forma que a Farmacopéia Ame-
ricana, porém não fazem distinção entre os dois grupos supra-
citados (“Delayed” e “Extended” “- Release Dosage Forms”).

No presente contexto, consideraremos formulações de “li-
beração prolongada” aquelas em que a constante de velocidade de
absorção é menor do que numa formulação convencional, levando
a um aumento de Tmax e diminuição de Cmax (Fig.1).
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Figura 1 - Concentrações plasmáticas de um fármaco adminis-
trado sob forma de comprimido convencional e de liberação
prolongada. Notam as diferenças de Tmax e Cmax.
Adaptado de Shargel and Yu11.

Em função da sua farmacocinética, esse tipo de formulação
oferece as seguintes vantagens:

1. Redução da freqüência de administração, no decorrer
do tratamento (simplificação da posologia);

2. Diminuição da flutuação dos níveis plasmáticos, com
o conseqüente aumento da eficácia e/ou segurança do
tratamento;

3. Maior adesão ao tratamento por parte do paciente, em
função dos benefícios enumerados nos itens 1 e 2;

Quais são as medidas adotadas nas legislações de outros pa-
íses, no que diz respeito aos ensaios de bioequivalência para
formas de liberação modificada?

As FFSOLM requerem um “guia para provas de biodis-
ponibilidade relativa/bioequivalência de medicamentos” diferente
das FFSOLI, porque há maior risco de haver alta variabilidade
interindividual na biodisponibilidade do fármaco, assim como exa-
cerbação do acúmulo do fármaco, quando administrado em doses
repetidas, sem contar com a possibilidade de liberação inesperada
de alta quantidade do fármaco (“dose-dumping”) 5.

A legislação canadense5 preconiza estudos em regime de
dose única nos estados de jejum e alimentado, sendo este último
com alimentação padrão. A legislação européia requer que os estu-
dos sejam realizados, de acordo com protocolos específicos even-
tualmente disponíveis para cada formulação3. A legislação mexica-
na9 requer estudos com doses múltiplas, para que se alcance e
mantenha o platô. Já a Farmacopéia Britânica2 não apresenta ne-
nhuma sugestão de protocolo específico para FFSOLM’s.

A legislação americana4 recomenda a realização de dois
tipos de estudos, no caso de formas de liberação prolongada:

1. um estudo com dose simples com voluntários em je-
jum e usando-se a maior dose disponível.

2. um estudo avaliando o efeito da comida, sem réplica,
comparando as maiores dosagens das formulações tes-
te e referência.

Neste caso, o FDA enfatiza o fato de que estudos com
doses repetidas não são recomendadas, geralmente, já que estudos
com doses simples são considerados mais sensíveis, na avaliação da
liberação do fármaco do medicamento para a circulação sistêmica.

O estudo, após ingestão de uma refeição padronizada, tipo

café da manhã com alto teor em gorduras, justifica-se pelo fato do
tempo de trânsito gastrointestinal de uma forma farmacêutica de-
pender não somente das características físicas da formulação, como
também de fatores fisiológicos.

O tempo de permanência de uma forma farmacêutica no
estômago (esvaziamento gástrico) difere substancialmente se ad-
ministrada em jejum ou junto a alimentos, levando à alteração da
velocidade e, às vezes, extensão da absorção. Assim sendo, estu-
dos na presença de comida são exigidos para todas as formas de
liberação prolongada (assim como em certos casos de FFSOLI,
quando a biodisponibilidade do fármaco é sabidamente influencia-
do pela comida, como é o caso do ibuprofeno e naproxeno, por
exemplo)12.

No Brasil, a recente legislação (RE nº 896, de 29 de maio de
2003) indica que, adicionalmente ao estudo em jejum, estudos com
alimentação devem ser realizados para as formas de liberação mo-
dificada. Por outro lado, a Anvisa, assim como o FDA, não reco-
menda a realização de estudos com doses múltiplas, alegando que
o de dose única é mais sensível à diferenças na formulação.

Apesar de ser totalmente intuitiva, e não termos visto este
tipo de proposta na literatura, gostaríamos, a título de provoca-
ção, colocar em debate a seguinte idéia: em função da falta de pico
de concentração e, portanto, dificuldade em se medir o Cmax,
característica das formulações de liberação prolongada, nos parece
que há risco de se ter grande dificuldade em demonstrar bioequiva-
lência entre duas formulações devido à grande variabilidade espe-
rada para o parâmetro Cmax.

Assim sendo, poderíamos adotar, somente para o parâme-
tro Cmax, as regras aplicáveis para fármacos com alta variabilida-
de, ou seja, alargar os limites de bioequivalência de 80-125% para
70-143%, para Cmax, como foi recomendado por membros da
AAPS (American Association of Pharmaceutical Societies)  e do
FDA (vide nossa discussão anterior7).
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