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RESUMO

Silva, DM. Desenvolvimento de Fator de Similaridade para a Avaliacdo da
Equivaléncia Farmacéutica de Medicamentos. 2025. Trabalho de Conclusdo de
Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas -
Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, 2025.
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teste, medicamento referéncia

Introdugédo: A garantia da qualidade e eficacia dos medicamentos & essencial para
a saude publica, especialmente diante da expansao dos medicamentos genéricos e
similares no Brasil. A intercambialidade desses medicamentos com seus produtos
de referéncia requer métodos robustos e padronizados para assegurar equivaléncia
farmacéutica. Apesar dos avangos regulatérios, como a RDC n° 31/2010, ainda ha
desafios na padronizagcdo das avaliagdes, especialmente pela diversidade dos
ensaios envolvidos. A introdugcado de um fator que resulta em um numero para avaliar
a similaridade entre medicamentos pode contribuir significativamente para maior
rigor técnico-cientifico e seguranga terapéutica.

Objetivo: Este trabalho tem por objetivo desenvolver e validar um novo fator de
comparagao, denominado "Fator de similaridade (Fi)", como forma complementar da
avaliagdo da equivaléncia farmacéutica em ensaios in vitro. Especificamente,
pretende-se formalizar uma férmula matematica aplicavel a diferentes ensaios,
aplicar este fator na avaliagdo comparativa entre medicamentos genéricos, similares
e de referéncia, e validar a metodologia, discutindo suas vantagens e limitagdes.

Material e Métodos: Sera realizada uma revisdo narrativa utilizando bases
cientificas como PubMed, MEDLINE, LILACS e Google Scholar, além da legislagao
vigente da ANVISA. Estudos que reportam resultados de ensaios de equivaléncia
farmacéutica serao analisados, especialmente quanto a parédmetros como teor,
dissolucao e estabilidade. A partir dessas informagdes, sera desenvolvido o fator Fi,
cuja formula considera os limites superiores e inferiores especificados nos ensaios,
os valores obtidos para cada ensaio nos medicamentos testes e de referéncia e um
fator binario (D) indicativo da adequacao dos resultados aos limites regulatorios.

Resultados: Espera-se que o fator Fi fornega uma ferramenta objetiva e robusta,
capaz de quantificar numericamente a similaridade entre medicamentos em diversos
ensaios in vitro, oferecendo resultados consistentes e comparaveis aos métodos
tradicionais, mas com maior praticidade e clareza interpretativa.

Conclusao: A aplicagao do fator Fi pode contribuir para aprimorar a interpretagéo de
similaridade dos resultados dos ensaios de equivaléncia farmacéutica, promovendo
maior seguranga e eficacia na intercambialidade de medicamentos no Brasil.



1. INTRODUGAO

A garantia da qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos constitui um tema
central para a saude publica, especialmente diante do aumento na comercializacéo
de medicamentos genéricos e similares. Estes medicamentos representam uma
alternativa economicamente viavel aos medicamentos de referéncia, ampliando o
acesso da populacdo a tratamentos essenciais. No entanto, a intercambialidade
entre medicamentos similares, genéricos e seus respectivos medicamentos de
referéncia depende estritamente de estudos que assegurem equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia, aspectos regulamentados por legislagbes
especificas como a RDC n° 31/2010 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria [1].

Nesse contexto, o controle de qualidade representa uma etapa fundamental no
processo de fabricagdo farmacéutica, envolvendo a analise criteriosa de uma série
de parametros analiticos, de modo a verificar a conformidade do medicamento com
os padrdes previamente estabelecidos [2].

Para assegurar a manutengdo da qualidade, eficacia e seguranga dos
medicamentos, estes estdo sujeitos a rigorosas regulamentagbes e constante
monitoramento. Na maioria dos paises, a responsabilidade pela supervisdo da
industria farmacéutica recai sobre agéncias reguladoras, como a Food and Drug
Administration (FDA) e a European Medicines Agency (EMA). Essas agéncias tém
como fungdo garantir que os medicamentos sejam seguros, eficazes e de alta
qualidade, estabelecendo normas para a fabricacéo, rotulagem e comercializagao
dos produtos farmacéuticos [3] [4] [5].

Equivalentes farmacéuticos sdo medicamentos que possuem mesma forma
farmacéutica, mesma via de administracdo e mesma quantidade da mesma
substancia ativa, isto €, mesmo sal ou éster da molécula terapéutica, podendo ou
nao conter excipientes idénticos, desde que bem estabelecidos para a funcao
destinada. Devem cumprir com 0s mesmos requisitos da monografia individual da
Farmacopeia Brasileira, preferencialmente, ou com os de outros compéndios oficiais,
normas ou regulamentos especificos aprovados/referendados pela Anvisa ou, na
auséncia desses, com outros padroes de qualidade e desempenho. Formas
farmacéuticas de liberacdo modificada que requerem reservatorio ou excesso
podem conter ou ndo a mesma quantidade da substancia ativa, desde que liberem
quantidades idénticas da mesma substancia ativa em um mesmo intervalo
posoldgico [6]. Apesar da equivaléncia farmacéutica ndao garantir automaticamente a
bioequivaléncia, ela € uma etapa essencial para comprovar a intercambialidade
terapéutica, contribuindo para evitar falhas terapéuticas e efeitos adversos
decorrentes de medicamentos inadequados [7].

A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos esta relacionada com a
comprovacido de que ambos, na mesma apresentacao farmacéutica, contenham
mesmo farmaco na mesma dosagem. Parametros estes, avaliados por meio de
testes in vitro (8,9). Formas farmacéuticas solidas tendem a apresentar maiores
problemas em relagdo a biodisponibilidade, por este motivo, torna-se necessario
avaliar o perfil de dissolugéo do farmaco a partir de sua forma farmacéutica (10). A
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comparagao de perfis de dissolugdo € utilizada para avaliar o comportamento de
diferentes medicamentos, antes de submeté-los a ensaios de biodisponibilidade. Os
estudos de dissolucdo, aliados ao cumprimento das Boas Praticas de Fabricagao e
Controle de Qualidade, fornecem bases técnicas e cientificas para a
intercambialidade entre o medicamento teste e sua referéncia (11).

No Brasil, a regulacdo e o controle da intercambialidade entre medicamentos de
referéncia, genéricos e similares tém sido um foco constante das politicas publicas,
especialmente a partir da implementacdo da politica de medicamentos genéricos,
que trouxe significativas vantagens como a reducdo de custos e a ampliagdo do
acesso a tratamentos eficazes para a populagao [11].

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Equivaléncia farmacéutica: conceitos e regulamentagao

Nos ultimos anos, diversos estudos tém evidenciado limitacbes dos meétodos
tradicionais utilizados para avaliar a equivaléncia farmacéutica, particularmente na
deteccao de variagdes que podem afetar significativamente a biodisponibilidade e o
desempenho terapéutico dos medicamentos. As diferengas nas caracteristicas
fisico-quimicas e nos processos produtivos, por exemplo, podem levar a
discrepancias nos perfis de dissolugao e absor¢ao dos medicamentos [7].

Um ponto critico frequentemente subestimado nesses ensaios de equivaléncia
farmacéutica € a incerteza das medigdes analiticas, aspecto fundamental no
contexto da equivaléncia farmacéutica. Decisbes inadequadas baseadas em
medig¢des incertas podem levar a riscos significativos, tanto para consumidores
quanto para produtores. O risco combinado, que considera simultaneamente
diversos parametros analiticos, € particularmente preocupante, pois pequenas
incertezas individuais podem acumular-se em grandes riscos totais [12].

Recentemente, abordagens mais robustas, como o uso de bandas de guarda
multivariadas, tém sido propostas para minimizar os riscos de falsas decisdes sobre
a conformidade dos medicamentos, especialmente em analises multiparamétricas.
Esses métodos consideram explicitamente a correlacdo entre diferentes parametros
analiticos, resultando em uma avaliagcdo mais precisa da qualidade farmacéutica
[12]. Além disso, destaca-se que ignorar a correlagdo metrolégica entre parametros
analiticos pode levar a uma subestimagao ou superestimagao dos riscos envolvidos,
o que reforgca a necessidade de métodos analiticos integrados e rigorosos para a
equivaléncia farmacéutica [12].

A incerteza de medicdo € um aspecto critico para a garantia da qualidade, eficacia e
seguranga dos medicamentos, uma vez que pode ser utilizada na avaliagao do risco
de decisbes equivocadas de conformidade, as quais podem acarretar sérias
consequéncias [13]. Na industria farmacéutica, as decisdes relacionadas a produgao
e a liberagcdo de medicamentos baseiam-se frequentemente em medi¢cdes de
poténcia, pureza e estabilidade. A consideracdo da incerteza de medicdo permite
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avaliar o risco de decisdes falsas de conformidade, evitando conclusdes incorretas
quanto a qualidade, eficacia e seguranca do medicamento [14].

Por exemplo, se uma medigao do teor de um medicamento estiver dentro dos limites
de especificacdo, o produto pode ser considerado aceitavel. No entanto, se a
incerteza de medi¢cao nao for considerada, o valor real pode estar fora dos limites
estabelecidos, o que pode resultar na aceitagdo de um medicamento fora de padrao,
ineficaz e potencialmente inseguro [15].

O risco de decisdes equivocadas decorrentes da incerteza de medi¢cao é funcao de
diversos fatores, incluindo os valores medidos e suas respectivas incertezas (JCGM
106, 2012; WILLIAMS; MAGNUSSON, 2021; KUSELMAN et al., 2017a; KUSELMAN
et al., 2017b; PENNECCHI et al., 2018; BETTENCOURT DA SILVA et al., 2019; DE
OLIVEIRA; LOURENCO, 2021; BETTENCOURT DA SILVA et al., 2022; DA SILVA;
LOURENGCO, 2023). Quando o valor medido esta distante dos limites de
especificagdo, mesmo uma elevada incerteza de medi¢gao pode ndo comprometer a
decisdo. Entretanto, se o valor medido se encontra proximo aos limites de
especificagdo, até mesmo uma pequena incerteza pode conduzir a uma decisao
incorreta (KUSELMAN et al., 2017a; KUSELMAN et al., 2017b; PENNECCHI et al.,
2018; BETTENCOURT DA SILVA et al., 2019; DE OLIVEIRA; LOURENCO, 2021;
BETTENCOURT DA SILVA et al., 2022; DA SILVA; LOURENCO, 2023).

Neste cenario, propde-se o desenvolvimento e validagdo de uma nova metodologia
baseada em um fator de similaridade (Fi), cujo objetivo é padronizar e aperfeigoar a
interpretacdo dos resultados obtidos pelos métodos existentes para avaliar a
equivaléncia farmacéutica. A aplicacdo do Fi considera explicitamente limites
regulatorios e variagdes admissiveis, oferecendo uma base objetiva e quantitativa
para decisdes regulatorias e comerciais mais seguras.

A aplicagao pratica deste fator pode ser ilustrada por meio de exemplos de formas
farmacéuticas especificas como comprimidos revestidos, solugdes orais e cremes
topicos, evidenciando a ampla aplicabilidade e a importancia da proposta em
diferentes contextos farmacéuticos.

As regras de decisdo para avaliagao de conformidade utilizando informagdes sobre
incerteza de medicdo referem-se aos critérios empregados para interpretar os
resultados analiticos e determinar se estes atendem aos requisitos ou padrbes
especificos (JCGM 106, 2012; WILLIAMS; MAGNUSSON, 2021). Dentre as regras
de decisdo mais comuns na avaliacédo de conformidade, destaca-se: 1) a regra de
decisdo simples (risco compartilhado), na qual o resultado da medigdo € comparado
diretamente aos limites de especificacdo e, se estiver dentro desses limites, é
considerado conforme; caso contrario, € considerado nao conforme.

Considerando as regras de decisdo previamente descritas, um medicamento com
teor de principio ativo (API) de 92,0 £ 3,0% seriam aceitos de acordo com a regra de
aceitagao simples, assumindo-se um limite de especificagao regulatorio entre 90,0 e
110,0% do teor de API. No entanto, esse mesmo resultado seria rejeitado segundo a
regra da faixa de segurancga (guard band), ao se adotar um intervalo de aceitagcéo
mais restrito entre 92,5 e 107,5% do teor de API, bem como seria considerado n&o
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conforme segundo critérios de avaliacdo de risco, pois apresentaria um risco
aumentado de decisdo incorreta de conformidade (superior a 5%)[12].

Além disso, a RDC n° 31/2010 estabelece claramente os requisitos técnicos minimos
que devem ser atendidos pelos estudos de equivaléncia farmacéutica, incluindo a
necessidade de validacdo analitica e o cumprimento estrito de especificacbes
farmacopeicas [1]. Esta resolucao reforca ainda mais a importancia de metodologias
analiticas robustas e precisas na garantia da intercambialidade dos medicamentos.

O estudo de equivaléncia farmacéutica que é o conjunto de ensaios fisico-quimicos
e, quando aplicaveis, microbioldégicos e bioldgicos, que comprovam que dois
medicamentos sdo Equivalentes Farmacéuticos, tem como objetivo assegurar a
qualidade, segurancga e eficacia de medicamentos genéricos e similares, garantindo
sua intercambialidade com os medicamentos de referéncia [1].

A intercambialidade de medicamentos similares com o medicamento de referéncia
foi determinada através de uma resolugdo de diretoria colegiada, tornando
obrigatdria a inclusao desta informagao nas bulas dos medicamentos [16].

Portanto, este trabalho visa complementar a analise de ensaios de equivaléncia
existentes nas abordagens tradicionais, introduzindo uma ferramenta analitica
inovadora que tem o potencial de aprimorar significativamente as avaliagbes de
equivaléncia farmacéutica e garantir melhor interpretabilidade e por consequéncia
maior seguranca e eficacia aos medicamentos, beneficiando os pacientes que
utilizam medicamentos genéricos e similares.

2.2 Métodos classicos de avaliagao da equivaléncia farmacéutica

A equivaléncia farmacéutica é definida pela ANVISA como a condigcdo em que dois
medicamentos contém a mesma substancia ativa (na mesma forma molecular), em
quantidades idénticas, na mesma forma farmacéutica e via de administracao,
cumprindo com as especificagbes estabelecidas por compéndios oficiais [1]. Este
conceito é fundamental para garantir a intercambialidade entre medicamentos
genéricos, similares e seus respectivos medicamentos de referéncia, permitindo
segurancga e eficacia terapéutica ao paciente, além de contribuir para a redugao de
custos e ampliagao do acesso a saude [11].

Tradicionalmente, a equivaléncia farmacéutica é verificada por diversos métodos
analiticos, destacando-se os estudos de perfil de dissolugdo comparativo que pode
ser definido como um ensaio analitico com coletas em multiplos pontos para a
avaliagdo da dissolucdo de uma determinada substancia ativa comparando duas
formulacdes [11].

Os testes especificos para a forma farmacéutica a ser analisada, incluem ensaios
como a determinacdo de volume, determinacdo de peso, pH, limpidez, teste de
dureza, teste de friabilidade, teste de desintegracdo e uniformidade de doses
unitarias. Caso seja utilizada uma monografia ndo descrita na Farmacopeia
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Brasileira, esses testes complementam, obrigatoriamente, as monografias descritas
em farmacopeias internacionais [7].

Historicamente, as metodologias classicas apresentam limitagdes na deteccao de
pequenas diferengas fisico-quimicas e tecnoldgicas que podem ter um impacto
significativo na biodisponibilidade. Diferencas em processos de fabricacdo e na
composi¢cao qualitativa e quantitativa dos excipientes podem comprometer o
desempenho do medicamento em termos de absorcdo e eficacia clinica [11].
Ademais, essas metodologias tradicionais frequentemente desconsideram fatores
criticos como a incerteza de medicdo e a correlacdo metrologica entre diferentes
parametros analiticos, fatores que podem levar a decisbes inadequadas sobre
conformidade [12].

O fator de similaridade (F,) é amplamente utilizado para comparar perfis de
dissolucédo entre medicamentos teste e referéncia. Este fator é calculado a partir das
porcentagens dissolvidas em diferentes tempos, onde um valor entre 50 e 100 indica
perfis semelhantes [1]. Apesar de util, o F 2 apresenta limitacbes, como a
incapacidade de detectar pequenas diferengas nos estagios iniciais da dissolugao e
inadequacgdes no tratamento estatistico dos dados quando existe alta variabilidade
intra-lote [11]. Essas limitagbes justiicam o desenvolvimento de abordagens
complementares mais robustas para avaliacdo da similaridade farmacéutica.

A RDC n°® 31/2010 da ANVISA estabelece diretrizes claras para a execugao de
estudos de equivaléncia farmacéutica e perfil de dissolucdo comparativo. Esta
regulamentagdo define aspectos técnicos essenciais, como a necessidade de
validacdo dos métodos analiticos utilizados, requisitos especificos para ensaios
informativos e nao informativos, além de detalhar as condi¢gdes experimentais para a
comparagao dos perfis de dissolugdo [1]. A regulamentagdo enfatiza ainda a
necessidade da realizagao prévia da equivaléncia farmacéutica antes de estudos de
bioequivaléncia, demonstrando sua importancia critica como uma etapa inicial e
essencial para a aprovacao regulatéria de medicamentos genéricos e similares no
Brasil [1].

O conjunto de ensaios classicos utilizados para estabelecer a equivaléncia
farmacéutica inclui testes de identidade, teor, pureza, desintegragéo, dissolugao,
uniformidade de conteudo e avaliagdo microbioldgica [7].

Os ensaios de identificacdo visam comprovar que o farmaco presente € o mesmo da
substancia ativa declarada, utilizando técnicas como espectroscopia no
infravermelho, espectrofotometria UV-Vis e cromatografia [7]. E obrigatdrio que tanto
o medicamento teste quanto o de referéncia cumpram todos os testes descritos na
monografia farmacopeica.

O doseamento quantifica a quantidade de farmaco na forma farmacéutica. Para
medicamentos submetidos a bioequivaléncia, a diferenca de teor entre o teste e o
medicamento referéncia ndo pode ultrapassar 5% [7].

Os ensaios de pureza avaliam as impurezas de sintese e produtos de degradacéo.
Devido a diversidade de rotas sintéticas e a interagdo com excipientes, a analise de
pureza é critica para assegurar a qualidade e estabilidade do medicamento [7].
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Os testes de caracteristicas fisicas incluem determinagéo de peso, volume, dureza,
friabilidade, pH e desintegracdo. Esses parametros garantem a conformidade com
as especificagdes farmacopeicas e a consisténcia da forma farmacéutica.[7]

O teste de dissolugao simples é feito em um ponto de coleta, enquanto o perfil de
dissolugcéo envolve pelo menos cinco pontos temporais. A comparagao estatistica
dos perfis é realizada por meio dos fatores f1 (diferencga) e f2 (similaridade) [7].

A legislacéo brasileira determina que € considerado como dissolugdo muito rapida
se a dissolucdo média de no minimo 85% da substancia ativa ocorrer em até 15
minutos e dissolucdo rapida se a dissolu¢ao média de no minimo 85% da substancia
ativa ocorrer em até 30 minutos [1].

A uniformidade assegura que cada unidade farmacéutica (comprimido, capsula)
contendo o farmaco dentro de limites aceitaveis de variacao [7].

Os testes de segurancga bioldgica incluem ensaios de contaminagado microbioldgica
para produtos nao estéreis e testes de esterilidade e endotoxinas para produtos
estéreis [28].

Apesar do avango dos métodos classicos, lacunas persistem, como a escassez de
metodologias de dissolugdo para formas semissdlidas e tdpicas [7]. Essa limitagcédo
compromete a precisdo da comparagao entre produtos, exigindo a validacdo de
métodos proéprios pelos laboratérios REBLAS [7].

Além disso, destaca-se que nem todos os testes farmacopeicos possuem
capacidade discriminativa para indicar diferencas reais de desempenho terapéutico
entre medicamentos. Ensaios como microbiologia e friabilidade avaliam apenas
requisitos minimos de qualidade e n&o diretamente a intercambialidade [7].

O método proposto neste TCC, baseado na aplicagao de um fator de similaridade
adaptado para diversos ensaios, pretende justamente suprir em parte essas
limitagbes, proporcionando uma analise quantitativa mais interpretativa da
similaridade entre medicamentos testes e de referéncia em diferentes tipos de
ensaios farmacéuticos.

Assim, ao sistematizar a comparacdo através de uma foérmula padronizada,
busca-se complementar os métodos classicos, tornando as avaliagcbes mais
sensiveis e permitindo melhores inferéncias sobre a equivaléncia farmacéutica in
vitro.

2.3 Fatores f,/f;: fundamentos

O ensaio de dissolucdo comparativa € um dos instrumentos mais importantes na
avaliacdo da equivaléncia farmacéutica entre medicamentos de referéncia e seus
correspondentes genéricos ou similares. Ele permite inferir a similaridade de
desempenho in vitro entre diferentes formulagdes, auxiliando a garantir a

intercambialidade terapéutica [1].
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Com o avango das exigéncias regulatérias e a necessidade de métodos
quantitativos padronizados, foram introduzidos os fatores de diferenca (f;) e de
similaridade (f,) para comparar perfis de dissolugao, conforme proposto por Moore e
Flanner (1996). Estes fatores tornaram-se ferramentas reconhecidas por agéncias
como a Food and Drug Administration (FDA) e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), sendo amplamente utilizados em procedimentos de registro e
pos-registro de medicamentos [29].

O fator de diferencga (f;) quantifica a diferenga percentual média absoluta entre dois
perfis de dissolugdo ao longo de varios tempos de coleta, enquanto o fator de
similaridade (f;) mede a similaridade geral entre os perfis, atribuindo maior

penalizagao as maiores discrepancias [29].

Esses fatores servem para reduzir a subjetividade na avaliagéo visual de perfis,
fornecer critérios objetivos para aceitagao ou rejeicdo da similaridade,

e aumentar a transparéncia dos processos regulatorios [29].

O fator de diferencga (f;) € definido na Eq. (1) [29]:

f1= {i]m— I'qfi m} x 100
=1

=1

Eq. (1)

O fator de similaridade (f,) é dado pela Eq. (2):

f2="50log

{1 i [i;‘zl:(m ~Ttf Tb x IDD}»

Eq. (2)
Onde:
- R@ é o percentual médio dissolvido do medicamento de referéncia no tempo t;
- T é o percentual médio dissolvido do medicamento teste no tempo t;

- n € o numero de pontos de coleta considerados.
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Segundo orientagdes regulatorias:
- O f; deve ser < 15;

- O f, deve ser = 50.

Valores dentro desses intervalos indicam similaridade aceitavel entre os produtos
[29].

O ensaio de dissolugao comparativa avalia a taxa e a extensdao com que o principio
ativo é liberado de sua forma farmacéutica. E considerado um dos ensaios mais
sensiveis para identificar diferengcas entre produtos, principalmente para

medicamentos de liberagdo imediata e modificada [1].

De acordo com a RDC n° 31/2010 a dissolugdo comparativa & obrigatéria para
medicamentos genéricos e similares e deve ser realizada em diferentes condi¢des

de pH (1,2; 4,5; e 6,8) para garantir a robustez dos resultados [1].

2.4 Correlagao in vitro—in vivo (ivivc)

A legislacéo brasileira estabelece que tanto os medicamentos similares quanto os
genéricos devem ser bioequivalentes ao medicamento de referéncia. Para isso, os
estudos de equivaléncia farmacéutica sao fundamentais, consistindo em ensaios de
controle de qualidade in vitro que comparam os medicamentos teste e de referéncia
[3]

A correlagado in vitro—in vivo (IVIVC) é uma ferramenta biofarmacéutica que
estabelece uma relacdo matematica entre os dados de liberagao do farmaco obtidos
in vitro (geralmente por meio de ensaios de dissolugéo) e os dados de absorg¢ao ou
biodisponibilidade in vivo (como concentragdes plasmaticas). Seu objetivo principal é
prever o desempenho in vivo de uma formulagao a partir de dados in vitro, reduzindo
a necessidade de estudos clinicos extensivos e otimizando o desenvolvimento de
medicamentos [19]

A IVIVC é baseada na premissa de que a taxa e a extenséo de liberagao do farmaco
in vitro refletem seu comportamento in vivo. Para que essa correlagao seja valida, é
essencial que a dissolugdo seja o fator limitante da absor¢do do farmaco. Fatores
como solubilidade, permeabilidade, pKa e caracteristicas fisioldgicas do trato
gastrointestinal influenciam a viabilidade da IVIVC [19].

A FDA e outras agéncias regulatérias classificam a IVIVC em diferentes niveis,
conforme a robustez da correlagao:
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Nivel A: Representa uma correlacdo ponto a ponto entre os perfis de
dissolucéo in vitro e os perfis de absorgao in vivo. E o nivel mais informativo e
permite a substituicdo de estudos de bioequivaléncia por dados de dissolugao
[20].

Nivel B: Baseia-se em parametros estatisticos, como o tempo médio de
dissolucdo (MDT) e o tempo médio de residéncia (MRT). Embora util, ndo
fornece uma relagao ponto a ponto [20]

Nivel C: Estabelece uma correlacdo entre um unico ponto do perfil de
dissolugéo (por exemplo, % dissolvido em 30 minutos) e um parametro
farmacocinético (como Cmax ou AUC). E menos informativo e geralmente n&o
substitui estudos de bioequivaléncia [20].

Nivel D: Considerado um nivel exploratério, utiliza dados limitados e néo é
amplamente aceito para decisdes regulatorias [20].

A IVIVC é particularmente valiosa no desenvolvimento de formulacdes de liberagao
modificada, onde a liberagdo controlada do farmaco é crucial para a eficacia
terapéutica. Suas aplicacdes incluem [20]:

Desenvolvimento de Formulagdes: Auxilia na selegdo de prototipos com
melhor desempenho in vivo, reduzindo o numero de estudos clinicos
necessarios.[21].

Alteragoes Poés-Registro: Permite avaliar o impacto de mudangas na
formulagdo ou no processo de fabricacdo sem a necessidade de novos
estudos clinicos, desde que a IVIVC seja validada [21].

Bioiseng¢ao: Em alguns casos, uma IVIVC robusta pode justificar a isengao
de estudos de bioequivaléncia, especialmente para farmacos da Classe | do
Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (BCS) [21].

A constru¢cdo de um modelo de IVIVC envolve varias etapas [19].

1.

Selecao de Formulagdes: Desenvolver formulagbes com diferentes taxas de
liberagao (lenta, média e rapida) para avaliar a influéncia na absorgéo.[21]

Ensaios de Dissolucao In Vitro: Realizar testes em meios biopreditivos que
mimetizam as condi¢des fisioldgicas do trato gastrointestinal (pH 1,2; 4,5;
6,8).[21]

Estudos In Vivo: Obter perfis de concentracdo plasmatica apods
administragao das formulagdes em voluntarios saudaveis [21].

Deconvolugao: Aplicar métodos matematicos (como Wagner-Nelson ou
Loo-Riegelman) para estimar a fracdo absorvida do farmaco ao longo do
tempo [21]

Estabelecimento da Correlagao: Correlacionar os dados de dissolugdo in
vitro com a fragdo absorvida in vivo, utilizando modelos lineares ou né&o
lineares.[21]
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6. Validagao do Modelo: Avaliar a capacidade preditiva do modelo por meio de
parametros como o erro percentual de predi¢cado (PE%) [21].

A IVIVC representa uma abordagem promissora para correlacionar dados de
ensaios in vitro (como teor, uniformidade de conteudo e estabilidade) com o
desempenho in vivo dos medicamentos. A aplicacdo de modelos de IVIVC pode
reduzir a dependéncia de estudos clinicos extensivos, acelerar o desenvolvimento
de genéricos e similares, e garantir a eficacia terapéutica dos produtos
farmacéuticos.

A possibilidade de prever o comportamento in vivo de um medicamento a partir de
ensaios in vitro € um dos grandes avangos no campo da biofarmacia moderna. Essa
relacdo, conhecida como correlagao in vitro—in vivo (IVIVC), é definida como a
relagdo entre um parametro da curva de dissolugdo do farmaco e a sua
biodisponibilidade no organismo, geralmente representada por parametros
farmacocinéticos como Cmax, Tmax e AUC como descrito pelas diretrizes do FDA
[17] e discutido por Cardot et al [18].

A IVIVC é particularmente viavel para farmacos pertencentes a Classe | e Il do
Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB), ou seja, aqueles com alta
permeabilidade e/ou alta solubilidade. Nestes casos, o perfil de dissolugcédo pode ser
o fator limitante para a absorcdo, tornando os estudos in vitro altamente preditivos
[22].

Sabemos o0 quao importante € entender a forma farmacéutica, que é o estado final
de apresentagdo que os principios ativos farmacéuticos possuem, apds uma ou mais
operagdes farmacéuticas executadas com a adicao de excipientes apropriados ou
sem a adicdo de excipientes, a fim de facilitar a sua utilizagdo e obter o efeito
terapéutico desejado, com caracteristicas apropriadas a uma determinada via de
administracao do produto que esta sendo estudado [1].

Importante ressaltar que a ANVISA determina que o Estudo de Equivaléncia
Farmacéutica pode ser realizado com medicamentos que se apresentem na forma
de comprimido revestido/dragea, cujo Medicamento de Referéncia seja comprimido
simples ou vice-versa, desde que o revestimento ndo controle a liberacdo da
substancia ativa [1].

2.5 Fatores de Ajuste e Eficiéncia de Dissolugao

Os fatores de ajuste, também chamados de indices de similaridade, sdo definidos da
seguinte forma: sendo Rt a porcentagem dissolvida do produto referéncia no tempo
t, Tt a porcentagem dissolvida do produto teste, e n 0 numero de pontos temporais
avaliados. Para cada produto, os calculos foram realizados utilizando os valores
médios obtidos dos seis vasos utilizados [17].

O fator f1 corresponde a diferenca percentual média, considerando todos os pontos
temporais, entre o perfil de dissolucdo do medicamento teste em relagdo ao
medicamento referéncia. O valor de f1 € 0 quando os perfis sdo idénticos,
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aumentando proporcionalmente a medida que a dissimilaridade entre eles aumenta
[18].

O fator f2 apresenta valores entre 0 e 100. Quando os perfis de dissolugédo séo
idénticos, o valor é 100, e aproxima-se de zero a medida que a dissimilaridade
aumenta [23,24,25].

A eficiéncia de dissolucdo (D.E.) representa a area sob a curva de dissolugao entre
os tempos t; e t;, expressa como percentual da area que seria obtida caso houvesse
dissolugéo completa (100%) durante o mesmo periodo.

Este conceito é definido na Eq. (3):
DE = [[242 y dt / (Y100 * (t2 - t1))] X 100 Eq. (3)

Onde, y é o percentual de produto dissolvido. Para produtos encapsulados, t; pode
ser definido como o tempo correspondente a desintegragcdo da capsula [18].

A integral presente no numerador, ou seja, a area sob a curva, € calculada por um
meétodo independente de modelo, o método trapezoidal. A area sob a curva € obtida
pela soma dos trapézios definidos pela Eq. (4):

AUC = S[(ti - ti_1)(yi_1 + i)/ 2] Eq. (4)

Onde ti é o i-ésimo tempo avaliado e yi é a porcentagem de produto dissolvido no
tempo ti [23,24,25].

3. METODOLOGIA

A partir de bases de dados, sera realizada uma revisao narrativa da literatura. Esta
modalidade caracteriza-se como uma revisdo de estudos e conteudos bibliograficos
para sintetizar os conhecimentos ja existentes em relagcdo a um tema especifico, de
forma a debater, a partir de um ponto de vista tedrico ou contextual, sobre este tema
[26].

Realizar a revisdo da legislagdo brasileira e artigos cientificos relativos a
medicamentos genéricos, similares e estudos de equivaléncia farmacéutica com
objetivo de demonstrar a importancia da avaliagdo de similaridade em estudos de
equivaléncia farmacéutica entre os medicamentos de referéncia, genéricos e
similares.

Neste estudo, a condugdo da revisao e levantamento de dados sera feita nas bases
PubMed, MEDLINE, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), e Google Scholar.

Os dados utilizados neste estudo serdo extraidos de publicacbes cientificas que
reportam resultados de testes de equivaléncia farmacéutica em diferentes formas
farmacéuticas. A amostragem incluird estudos que abrangem diferentes
medicamentos genéricos, similares e de referéncia, selecionados com base em
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critérios de relevancia e qualidade metodoldgica. Esses dados envolvem parametros
como teor, perfil de dissolugao, uniformidade de conteudo, dentre outros.

Foi desenvolvida uma férmula de calculo do Fator de similaridade, considerando-se
a proximidade entre os valores medidos para os medicamentos teste e referéncia e
os respectivos limites de especificacdo. A formula do Fator de similaridade foi
aplicada aos valores reportados na literatura para estudos de equivaléncia
farmacéutica.

A féormula de calculo considerou: LS e LI - que representam os limites superior e
inferior estabelecidos pela legislacdo, e T e R valores obtidos nos estudos para os
medicamentos teste e referéncia. A aplicagdo da férmula visa avaliar, de forma
objetiva, a similaridade entre os medicamentos teste e o de referéncia. O valor de
Fator de similaridade é considerado aceitavel quando préoximo de 1, indicando alta
similaridade entre os medicamentos. Valores proximos de 0 indicam baixa ou
nenhuma similaridade entre os medicamentos teste e de referéncia, sugerindo falta
de equivaléncia farmacéutica.

Esta metodologia permite uma avaliagao objetiva da formula proposta para auxiliar
na interpretacdo dos resultados dos ensaios de equivaléncia farmacéutica, baseada
em dados reais previamente publicados, proporcionando uma nova perspectiva
sobre a analise de equivaléncia farmacéutica.

4. DADOS DOS ENSAIOS DE EQUIVALENCIA UTILIZADOS NO TRABALHO

Os dados utilizados para aplicacdo e validacdo das formulas de similaridade
propostas neste trabalho foram extraidos do artigo cientifico publicado por da Silva e
Lourengo (2024), intitulado “Multivariate guard-bands and total risk assessment on
multiparameter evaluations with correlated and uncorrelated measured values”,
disponivel no periodico Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences (v. 60, €23564).

O referido estudo avaliou amostras de solugdo oftalmica de ciprofloxacino
provenientes de dois fabricantes: um medicamento de referéncia (Laboratério B) e
um medicamento genérico (Laboratério A). Foram analisados diversos parametros
fisico-quimicos e farmacéuticos, conforme incluido na tabela I, incluindo:

- Volume (mL)

- pH

- Densidade (g/mL)

- Teor (%)

- Poténcia (%)

- Gotas por mililitro (teste de gotejamento)

Esses dados foram utilizados como base para aplicacdo das formulas de
similaridade (Fi) desenvolvidas neste trabalho, com o objetivo de avaliar a
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equivaléncia entre os produtos ndo apenas sob a 6tica da conformidade regulatéria,
mas também segundo uma métrica continua e interpretavel de similaridade técnica.

As férmulas propostas foram aplicadas aos resultados individuais de cada
parametro, considerando os limites de especificagcdo definidos no préprio artigo
como referéncia para o calculo dos fatores Fi.

Tabela 1 - Valores medidos e suas respectivas incertezas padrao, limites de
especificagao, limites de aceitagdo (bandas de guarda univariadas obtidas usando k
= 1,64), limites de aceitagdo multivariados (bandas de guarda multivariada obtida
usando k’ = 2,35), e estimativa do risco (valores de risco do consumidor) para os
medicamentos ciprofloxacino solugdo oftdlmica dos laboratérios A (genérico) e B

(referéncia).
Valores Limites de L'.mlt?s de Estlr_natlva
medidos e Limites de aceitagao aceitagao do risco
Lab A i ¢ multivariados(B  (valores de
- suas especifica (Bandas de .
(Genérico) . = andas de risco do
respectivas cao guarda .
. L guarda consumidor
incertezas univariadas) L
multivariada) ))
Volume (mL) 52+0,1 Min. 5,0 Min. 5,16 Min. 5,23 2,25 %
pH 4,5+0,2 3,5a5,5 3,83a5,17 3,97 a 5,03 0,00 %
Densidade 1,015+ 0,002 1,000 a 1,020 1,003 a 1,017 1,004 a 1,016 0,51 %
(g/mL)
Teor (mg/mL) 3,28 £ 0,04 2,70 a 3,30 2,77 a 3,23 2,79 a 3,21 30,72 %
Poténcia (%) 97,4+ 3,5% 90,0 a 110,0 95,8 a 104,2 98,2 a 101,8 1,79 %
Teste de
gotas 119+4 95a 123 102 a 116 104 a 114 16,01 %
(mg/gota)
TOTAL 40,78 %
. - Limites de Estimativa
Valores medidos A le.ltes~de aceitagao do risco
e suas Limites de aceitagcao .

Lab B . - multivariados (valores de
. .\ respectivas especifica (Bandas de .
(Referéncia) . ~ (Bandas de risco do

incertezas cao guarda d idor
uncertainties univariadas) guarada consurmi
multivariada) )
Volume (mL) 55%0,1 Min. 5,0 Min. 5,16 Min. 5,23 0,00 %
pH 44 +0,2 3,5a5,5 3,83a5,17 3,97 a 5,03 0,00 %

Densidade 1,005 £ 0,002 1,000 a 1,020 1,003 a 1,017 1,004 a 1,016 0,43 %
(g/mL)
Teor (mg/mL) 3,26 £ 0,05 2,70 a 3,30 2,78 a 3,22 2,82a3,18 21,17 %

Poténcia (%) 100,4 + 3,5 % 90,0 a 110,0 95,8 a 104,2 98,2 a 101,8 0,46 %
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Teste de

gotas 177+ 6 142 a 185 152 a 175 156 a 171 9,12 %
(mg/gota)

TOTAL 26,36 %

A primeira proposta baseava-se na diferengca entre os valores de teste (T) e
referéncia (R), ponderada pela amplitude da faixa de especificacdo e penalizada
pelo fator D, conforme descrito na Eq. (5):

rie (LT R)
Eq. (5)
onde:
e LS = Limite superior
e LI = Limite inferior
e T = Valor do teste (genérico)
e R =Valor de referéncia

e D =1seTeR estido dentro dos limites; 0 caso contrario

Embora funcional, essa formula apresentava limitagdes interpretativas, como
variacao de sinal (positiva ou negativa) e dependéncia direta da ordem T - R, o que
dificulta comparacgdes simétricas.

Com o objetivo de aumentar a interpretabilidade e superar tais limitagbes, foram
propostas trés novas versdes de formulas para o fator de similaridade (Fi), conforme
descrito na Eq. (6).

Fi— (1 r- R % D
' I
Eq. (6)

Essa versdo produz um valor entre 0 e 1, sendo 1 quando T = R e decrescendo
linearmente com o aumento da diferenca relativa. Facilita interpretagdao e padroniza
a escala, permitindo comparacéao entre diferentes parametros

Para auxiliar na interpretacdo dos resultados gerados pelas formulas, propde-se a
seguinte classificagao para os valores de Fi:

Tabela 2 - Faixa de intepretacéo para valores de Fi
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Faixa de Fi Interpretacdo
> 0,95 Altamente similar
0,80 — 0,94 Similar
0,50 - 0,79 Moderadamente similar
< 0,50 Pouca ou nenhuma similaridade

Para fins de aplicagcdo do indice de similaridade (Fi), foram selecionados os
parametros pH, densidade e teor com base em critérios técnicos e regulatorios.

Considerando um exemplo real:

e T=97,4%,R=100,4%

e LI=90%,LS=110%

Fz’—(l—

97 4—100.4 )

110-590

_l_

20

30

0,85

Os valores dos do indice de similaridade (Fi) individuais podem ser combinados num

indice de similaridade total (Ft), conforme descrito na Eq. (7):

n 1/n
i

i

onde n corresponde ao numero de parametros avaliados.

Tabela 3 - Calculos de Fi para Parametros do artigo

Parametro | Genérico | Referéncia LI LS Fi Interpretacao
(T) (R)

pH 45 4.4 3,5 5,5 0,95 Altamente
similar

Densidade 1,015 1,005 1,0 1,05 0,8 Similar

(g/mL)

Teor (%) 97,4 100,4 90,0 110,0 0,85 Similar

TOTAL (Ft) 0,86 Similar




; P

0.00

Faixas interpretativas para o indice Fi
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Similar Altarjente similar

0.50

Fator de Similaridade (Fi)

0.80

0.951.00

Figura: Faixas interpretativas propostas para o fator de similaridade (Fi).

4.1 Aplicagao comparativa do fi em outro cenario experimental

De forma a complementar a nossa analise aplicarmos a formula proposta de
similaridade (Fi) aos resultados experimentais de teor e dissolugéo publicados por
intitulado "Application of
Measurement Uncertainty on Conformity Assessment in Pharmaceutical Drug
Products", publicado no periddico Journal of AOAC International.

Simabukuro, Jeong e Lourengo (2021),

no artigo

O estudo comparou amostras de dois fabricantes (Empresa X e Empresa Y), com
base nos parametros farmacéuticos de teor, uniformidade de conteudo, peso médio
e dissolugao. Para este trabalho, foram aplicados os dados de teor e dissolugdo na
férmula Fi para quantificagdo da similaridade entre os produtos.

Tabela 4 - Resultados para o teor de principio ativo, peso médio, uniformidade de
doses unitarias e teste de dissolugao para os medicamentos ranitidina comprimidos
dos laboratérios X e Y.

Testes | Especificagdo | Laboratério X| Laboratério Y
Peso * (359.2+2.7) | (312.5+0.9)
meédio mg mg
Teor 90.0-110.0% [(108.6 £ 1.6)%| (107.0 + 1.4)%
Uniformida AV 15 (11.4 £2.8) (7.2+£1.7)
de de
doses
unitarias
Teste de 80.0% (89.4+1.3)% | (93.6+1.3)%
dissolucao

*De 332,5 a 367,5mg para laboratério X e de 285,0 a 315,0 mg para laboratério Y.

Tabela 5 - Calculos de Fi para Parametros do artigo

Parametro | Laboratério | Laboratorio LI LS Fi Interpretacao
X (T) Y (R)
Teor (%) 108,6 107,0 90,0 110,0 0,92 Similar
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Uniformidad 11,4 7,2 0 15,0 0,72 Moderadame
e de doses nte similar
unitarias
Dissolugao 89,4 93,6 80,0 110,0 0,86 Similar
(%)
TOTAL (Ft) 0,83 Similar

Os resultados corrigidos indicam que ambos os parametros avaliados demonstram
elevado grau de similaridade entre os medicamentos da Empresa X e da Empresa Y,
segundo a férmula Fi proposta neste TCC.

5. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A aplicagdo da féormula Fi demonstrou coeréncia com os conceitos regulatérios de
similaridade técnica. Nos exemplos analisados, os valores de Fi permaneceram
acima de 0,8 para a maioria dos parametros avaliados (teor, pH, densidade),

corroborando com a classificacéo de “similar” a “altamente similar”.

Comparado aos métodos tradicionais, como o fator f, utilizado exclusivamente para
ensaios de dissolugdo, o método proposto neste trabalho oferece vantagens praticas
significativas, permitindo sua aplicacdo a diferentes tipos de ensaios e
medicamentos, como sodlidos, liquidos e topicos. Isso amplia significativamente o

escopo de sua utilizacao e facilita analises mais abrangentes e padronizadas.

No entanto, € importante destacar algumas limitagdes do método Fi. A eficacia da
férmula depende diretamente da qualidade dos limites regulatérios estabelecidos. Se
os limites de especificacdo ndo estiverem corretamente definidos ou forem
excessivamente amplos, o método pode gerar interpretacbes errbneas da
similaridade entre produtos. Além disso, a aplicabilidade em medicamentos com alta
variabilidade intrinseca pode ser limitada, exigindo maior atengdo na interpretacéo

dos resultados.

Outra consideracao importante é a sensibilidade da formula proposta a incerteza de
medigdo. Como o0 método incorpora diretamente valores medidos e limites

regulatorios, pequenas variagdes analiticas podem influenciar significativamente o
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resultado final. Portanto, recomenda-se uma cuidadosa validagao analitica para

garantir robustez nas avaliagdes.

Em termos praticos, o Fi facilita a tomada de decisdo regulatéria e industrial ao
proporcionar uma métrica clara, objetiva e facilmente interpretavel para avaliar
equivaléncia farmacéutica. Ademais, seu uso pode ser potencialmente expandido
para avaliacbes de controle de qualidade rotineiras, aumentando a eficiéncia
operacional em laboratérios farmacéuticos e garantindo maior seguranga ao

paciente.

Além da aplicacao retrospectiva do indice Fi em artigos cientificos, vislumbra-se uma
utilidade relevante no contexto industrial, especialmente durante a etapa de
pesquisa e desenvolvimento de estudos de equivaléncia farmacéutica. E pratica
comum, em ambientes regulatérios e industriais, avaliar diferentes lotes de um
medicamento referéncia disponivel no mercado a fim de selecionar aquele que

apresenta maior similaridade com o medicamento teste desenvolvido internamente.

Nesse contexto, a aplicagao do fator Fi pode oferecer uma abordagem quantitativa e
objetiva para comparar os perfis de dissolugéo, teor ou outros ensaios in vitro entre o
medicamento teste e multiplos lotes de referéncia. Ao calcular o valor de Fi para
cada comparagao (Teste vs. Referéncia A, Teste vs. Referéncia B, etc.), € possivel
interpretar numericamente o grau de semelhancga, facilitando a tomada de decisao

sobre qual lote utilizar no estudo de bioequivaléncia.

Essa aplicagdo contribui para maior transparéncia e racionalidade técnica, além de
possibilitar uma documentagdo mais robusta no dossié regulatorio. Assim, o indice
Fi pode servir como ferramenta auxiliar na estratégia de selegcdo de lotes de
referéncia, agregando valor ao processo de desenvolvimento industrial de

medicamentos genéricos e similares.

6. CONCLUSAO

O presente Trabalho de Conclusao de Curso propés e validou um novo fator de
similaridade (Fi) para avaliacdo objetiva da equivaléncia farmacéutica entre
medicamentos. Com base em dados reais extraidos da literatura, foi possivel
demonstrar a aplicabilidade e robustez da férmula proposta.



22

O Fi mostrou-se eficaz para quantificar a similaridade entre medicamentos em
multiplos ensaios in vitro, superando limitacdes de métodos tradicionais e
oferecendo uma métrica continua, padronizada e de facil interpretacao.

Recomenda-se que estudos futuros explorem ainda mais a aplicagdo pratica da
férmula Fi em diferentes categorias terapéuticas e formas farmacéuticas, além de
avaliar a influéncia da variabilidade analitica e os limites regulatérios especificos
para diferentes contextos farmacéuticos. Investigacbes adicionais sobre métodos
estatisticos complementares também sao recomendadas para aprimorar ainda mais
a robustez interpretativa e expandir a aplicabilidade deste fator em diversos cenarios
regulatorios e industriais.

Essas recomendacdes poderao fortalecer o entendimento e a aplicacdo pratica da
metodologia proposta, consolidando o Fi como ferramenta estratégica para garantir
a seguranga, eficacia e qualidade na intercambialidade farmacéutica.
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