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RESUMO 

 

Visando estimular a concorrência de mercado e garantir o acesso da população a 
medicamentos seguros e eficazes, a Política de Medicamentos Genéricos trouxe 
consigo diversos procedimentos que têm como finalidade garantir a intercambialidade 
em relação ao medicamento referência, reprodutibilidade dos lotes, qualidade 
farmacêutica, segurança e eficácia. Mediante a evolução regulatória, destacou-se a 
possibilidade de registrar um novo medicamento por meio da bioisenção utilizando o Sistema 
de Classificação Biofarmacêutica (SCB), que visa substituir os estudos de biodisponibilidade 
relativa ou bioequivalência in vivo por estudos confiáveis e que sejam correlacionáveis com 
estes, empregando modelos in vitro para fins de registro. O SCB baseia-se na solubilidade e 
permeabilidade dos fármacos e tem sido utilizado como uma ferramenta capaz de predizer a 
biodisponibilidade dos fármacos de interesse e ajudar na decisão segura de bioisenção. 

Atualmente, a Federação Internacional Farmacêutica tem analisado dados relevantes 
disponíveis na literatura para compor monografias que subsidiam a avaliação e o risco 
associado a bioisenção de novos medicamentos empregando os critérios do SCB. 
O presente trabalho visa compilar as informações contidas nas resoluções sobre o 
tema publicadas pelas Agências: brasileira (Anvisa), americana (FDA), europeia 
(EMA) e pela Organização Mundial de Saúde (OMS) listando os requisitos que os 
fármacos e as formas farmacêuticas devem atender para que sejam passíveis de 
serem bioisentos. Em decorrência da importância dos documentos e monografias 
publicados pela FIP sobre o tema, neste trabalho foi descrito o método empregado e 
avaliadas as últimas 11 monografias publicadas. Com base nessa proposta, foram 
confeccionadas tabelas com dados de solubilidade, permeabilidade, dissolução entre 
outros dados relevantes contidos nas monografias FIP para discussão sobre a 
possibilidade de bioisenção dos fármacos ácido fólico, amoxicilina, cloridrato de 
proguanil, fluconazol, fosfato de codeína, fumarato de bisoprolol, levetiracetam, 
maleato de enalapril, nifedipino, piroxicam e ribavarina. Diante da avaliação desses 
dados, 8 destes fármacos receberam indicativo de bioisenção, sendo eles amoxicilina 
850 mg (classe I), cloridrato de proguanil (classe III), fluconazol (classe I), fosfato de 
codeína (classe I), fumarato de bisoprolol (classe I), levetiracetam (classe I), maleato 
de enalapril (classe III) e piroxicam (classe II). Verificou-se a necessidade de 
complementação das informações dos dados na literatura por meio de experimentos 
que subsidiem a bioisenção. Em alguns casos, mesmo que indicados a bioisenção, 
os estudos não foram conclusivos, demonstrando a importância do investimento na 
pesquisa e também na harmonização dos requisitos para isenção dos estudos de 
BE/BDR a fim de subsidiar a decisão segura sobre a bioisenção de novos fármacos 
por meio deste sistema. 
 
Palavras-chave: Biodisponibilidade, bioequivalência, bioisenção, Sistema de 
Classificação Biofarmacêutica. 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Aiming to stimulate market competition and ensure the population access to safety and 
effective medicines, the Generic Medicines Policy brings several procedures aimed at 
ensuring interchangeability with reference medicine, batch reproducibility, 
pharmaceutical quality, safety and efficacy. Upon regulatory evolution, it was 
highlighted the possibility of registering a new drug through the bioavailability using the 
Pharmaceutics Classification System, which aims to replace the relative bioavailability 
or in vivo equivalence studies with reliable studies that are correlated with them, 
employing models in vitro for registration purposes. BCS is based on drug solubility 
and permeability and has been used as a tool capable of predicting the bioavailability 
of drugs of interest and assisting in the safe decision of bioavailability. Currently, the 
International Pharmaceutical Federation has been reviewing relevant data available in 
the literature for monographs that support the evaluation and the risk associated with 
biowaiver of new drugs using SCB criteria. This work aims to compile the information 
contained in the resolutions published on this topic by the Agencies: Brazilian (Anvisa), 
American (FDA), European (EMA) and World Health Organization (WHO), listing the 
requirements that drugs and pharmaceutical forms must meet to be likely to be 
biowaiver. Due to the importance of the documents and monographs published by the 
FIP about this subject, this work described the method used and the last 11 published 
monographs were evaluated. Based on this proposal, tables were prepared with data 
on solubility, permeability, dissolution and other relevant data contained in the FIP 
monographs for discussion of the possibility of biowaiver of drugs folic acid, amoxicillin, 
proguanyl hydrochloride, fluconazole, codeine phosphate, fumarate. bisoprolol, 
levetiracetam, enalapril maleate, nifedipine, piroxicam and ribavarin. Upon evaluation 
of these data, 8 of these drugs were indicative of biowaiver, being them amoxicillin 850 
mg (class I), proguanil hydrochloride (class III), fluconazole (class I), codeine 
phosphate (class I), bisoprolol fumarate ( class I), levetiracetam (class I), enalapril 
maleate (class III) and piroxicam (class II). It was verified the necessity of 
complementing the data information in the literature through experiments that 
subsidize the biowaiver. In some cases, even if bioiwaiver is indicated, studies have 
not been conclusive, demonstrating the importance of research investment and also in 
harmonizing the requirements for waiver from BE / BDR studies in order to support the 
safe decision on biowaiver of new drugs through this system. 

 

Keywords: Bioavailability, bioquivalence, bioavailability, biowaver, biopharmaceutics 

classification system. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A evolução dos assuntos regulatórios referentes a Política Nacional de 

Medicamentos Genéricos, ficou em evidência a partir da criação da Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), pela Lei nº 9.782, de 26 de janeiro 

1999. A Anvisa tem como função promover a proteção da saúde por meio do 

controle sanitário da produção de medicamentos e do consumo de produtos e 

serviços relacionados a saúde, atuando inclusive no controle dos ambientes, dos 

processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados (BRASIL, 1999a). 

Visando garantir o acesso da população a medicamentos seguros, 

eficazes e de baixo custo, a Política de Medicamentos Genéricos foi estabelecida 

pela Lei nº 9.787, de 10 de fevereiro de 1999. As determinações dessa legislação 

envolvem diversas condutas que têm como finalidade garantir a reprodutibilidade 

dos lotes, qualidade farmacêutica, segurança e eficácia clínica dos 

medicamentos genéricos. Por meio dessas medidas, surgiu a necessidade de 

aprimoramento na fabricação, revisando e aplicando conceitos como as boas 

práticas de fabricação (BPF), equivalência farmacêutica, biodisponibilidade (BD) 

e bioequivalência (BE) (CURTIVO et al., 2007; BEDOR, 2014). 

Com a ampliação da oferta de medicamentos , destacou-se a 

possibilidade de registrar um genérico por meio da bioisenção, ou seja, sem a 

exigência de realizar os estudos de BDR ou BE, regulamentada pela RE nº 481 

de 19 de março de 2002 que tornou público o “Guia para Isenção e substituição 

de estudos bioequivalência” (BRASIL, 2002a).  

Diante da necessidade de regulação do mercado farmacêutico brasileiro 

tanto para os medicamentos que já estavam em comercialização, quanto para 

os que viessem a ser registrados na ANVISA, foram publicadas as resoluções 

que regulamentam os registros dos medicamentos genéricos citada 

anteriormente e a RDC Nº 134, de 29 de maio de 2003 para os medicamentos 

similares (BRASIL, 2003a).  

Desde a implantação da Lei nº 9.787 de 1999 até 2014, todos os 

medicamentos existentes precisaram se adequar aos estudos de BE (para os 

genéricos) ou ao estudo de BDR (para os similares) (BRASIL, 1999b).  

Nesse contexto, a bioisenção visa substituir os estudos de BDR ou BE 

in vivo por estudos confiáveis e que sejam correlacionáveis com estes, 

http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/L9782.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/L9782.htm
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empregando modelos in vitro para fins de registro dos medicamentos genéricos 

(ARAÚJO et al., 2010). 

Atualmente, a Federação Internacional de Farmacêuticos (FIP), tem 

analisado dados relevantes disponíveis na literatura para avaliar o risco 

associado para bioisenção de novos medicamentos empregando os critérios do 

SCB para determinados fármacos. Para indicar quais fármacos deveriam ser 

estudados, inicialmente a FIP tomou como ponto de partida aqueles que estão 

na lista de medicamentos essenciais da Organização Mundial de Saúde (OMS), 

com objetivo de ajudar países em desenvolvimento a facilitar a aprovação de 

medicamentos genéricos (DAHAN et al., 2009a; STORPIRTIS et al., 2015). 

As informações coletadas referentes aos dados farmacocinéticos e 

físico-químicos como solubilidade em equilíbrio, permeabilidade intestinal, 

dissolução, BD, BE, índice terapêutico, problemas relacionados aos excipientes, 

entre outros são associadas a outros parâmetros e discutidas originando 

monografias. Estas contêm uma revisão crítica do tema e são publicadas no 

Journal of Pharmaceutical Sciences, que é um periódico de ampla circulação.  

As monografias contêm informações que definem o risco inerente a 

decisão de bioisentar um novo medicamento em termos de saúde pública e 

riscos individuais ao paciente (DAHAN et al., 2009a; STORPIRTIS et al., 2015).  

Diante disso, o registro de novos genéricos e similares pode ocorrer por 

meio da bioisenção. Neste caso, os estudos in vitro tornam-se fundamentais para 

minimizar o emprego de voluntários humanos sadios para os estudos de BE, 

diminuem o tempo de pesquisa/desenvolvimento para o registro de um novo 

medicamento genérico e contribuem para ampliar a gama de opções 

medicamentosas (STORPIRTIS et al., 2015).  

Assim, o presente trabalho visa compilar informações sobre o conceito 

de bioisenção e quais os requisitos que os fármacos e as formas farmacêuticas 

devem atender para gerar novos medicamentos bioisentos. O material elaborado 

se tornará uma fonte de consulta rápida, atualizada e respaldada em resoluções, 

adequada ao uso por graduandos e profissionais farmacêuticos. 
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2. OBJETIVOS 

2.1.  Objetivo geral 

Produzir uma revisão narrativa afim de discutir os requisitos e formas de 

avaliação para bioisentar medicamentos de acordo com o SCB. 

 

2.2.  Objetivos específicos 

• Realizar levantamento de dados sobre o tema abordado por diferentes 

agências reguladoras; 

 

• Listar os requisitos para bioisenção de acordo com o SCB e analisar as 

formas para avaliação definidas pela FIP; 

 

• Avaliar monografias FIP, descrever e discutir quais as situações onde é 

possível aplicar a bioisenção segundo o SCB para novos medicamentos. 
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3. REVISÃO DA LITERATURA 

3.1. Equivalência farmacêutica 

Por definição, são medicamentos que possuem mesma forma 

farmacêutica, via de administração e quantidade da mesma substância ativa, isto 

é, mesmo sal ou éster da molécula terapêutica, podendo ou não conter 

excipientes idênticos, desde que bem estabelecidos para a função destinada 

(BRASIL, 2019; STORPIRTIS et al., 2015).  

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 6ª edição, a equivalência 

farmacêutica corresponde à comprovação de que dois medicamentos são 

equivalentes em relação aos resultados dos testes in vitro. Têm como finalidade 

avaliar a qualidade dos medicamentos por meio de uma análise comparativa 

entre os medicamentos teste e referência (BRASIL, 2019).  

Os testes devem ser realizados em paralelo para o medicamento 

referência e para o produto candidato a genérico, a análise baseia-se nos 

requisitos preconizados na monografia farmacopeica.  

Ambos devem cumprir com os mesmos requisitos da monografia 

individual da Farmacopeia Brasileira, preferencialmente, ou com os de outros 

compêndios oficiais, normas ou regulamentos específicos 

aprovados/referendados pela ANVISA (BRASIL, 2019).  

 

3.2. Equivalência terapêutica 

Assume-se que dois medicamentos equivalentes terapêuticos 

apresentarão a mesma eficácia clínica e o mesmo perfil de segurança ao serem 

administrados, bem como o mesmo potencial para causar efeitos adversos. Isso 

possibilita a intercambialidade entre o medicamento referência e o genérico, 

também conhecido como substituição genérica no ato da dispensação (BRASIL, 

2019).  

Dessa forma, medicamentos que possuem equivalência terapêutica e 

demonstram equivalência farmacêutica entre si, diante da administração de uma 

mesma dose molar e sua eficácia e segurança são essencialmente os mesmos, 

o que pode ser avaliado pelos estudos de BE apropriados, ensaios 

farmacodinâmicos clínicos ou estudos in vitro (STORPIRTIS et al., 2015). 
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3.3. Biodisponibilidade 

De acordo com a ANVISA, a BD indica a velocidade e a extensão de 

absorção de um fármaco a partir de uma forma de dosagem, calculada por meio 

de sua curva de concentração na circulação sistêmica em função do tempo ou 

sua excreção na urina (BRASIL, 1999b; STORPIRTIS et al., 2015).  

Para a avaliação da BD os principais parâmetros farmacocinéticos 

utilizados são: concentração plasmática máxima (Cmáx); tempo para alcançar a 

Cmáx (Tmáx); área sob a curva de concentração sanguínea ou plasmática em 

função do tempo (ASC0-t). Essas medidas são obtidas diretamente das curvas 

de concentração sanguínea versus tempo, construídas no estudo (BRASIL, 

2002). 

A partir da primeira publicação envolvendo o conceito de disponibilidade 

biológica em 1945, iniciaram-se os estudos de BD. O desenvolvimento de 

técnicas analíticas e métodos sensíveis permitiram a quantificação de fármacos 

e metabólitos na urina e plasma, viabilizando a determinação da BD (BRASIL, 

2002).  

A avaliação e comparação da BD de um fármaco a partir de diferentes 

formulações é denominada como estudo de BE. Os estudos de BD e BE foram 

estabelecidos na rotina brasileira por meio da legislação que regulamentou os 

medicamentos genéricos no país em 1999 (BRASIL, 2002).   

Para a Agência Federal do Departamento de Saúde e Serviços Humanos 

dos Estados Unidos (Food and Drugs Administration - FDA), a BD é medida por 

meio da velocidade e extensão pelas quais um fármaco é absorvido e torna-se 

disponível no local de ação (UNITED STATES, 2001).  

Quanto a Agência Europeia de Medicamentos (European Medicines 

Agency -EMA), compreende como sendo a extensão e a velocidade na qual um 

fármaco ou porção ativa é absorvida a partir de uma forma farmacêutica e torna-

se disponível na circulação (EUROPEAN AGENCY FOR THE EVALUATION OF 

MEDICINAL PRODUCTS, 2001). 

Já para a OMS, a velocidade e extensão da disponibilidade de um 

princípio ativo a partir de uma forma farmacêutica determinada pela sua curva 

de concentração-tempo na circulação sistêmica ou por sua excreção na urina 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996). 
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3.4. Bioequivalência 

De acordo com a ANVISA, a BE baseia-se na demonstração de 

equivalência farmacêutica entre produtos que apresentam-se sob a mesma 

forma farmacêutica, contendo idêntica composição qualitativa e quantitativa de 

princípio(s) ativo(s). Dessa forma, medicamentos administrados pela mesma via 

extra vascular, podem ter BE avaliada pela comparação de parâmetros 

farmacocinéticos relacionados à BD, quantidade absorvida e à velocidade do 

processo de absorção (BRASIL, 2002).  

Os estudos de BE garantem o desempenho terapêutico de 

medicamentos que passaram por modificações durante sua fabricação, além da 

comprovação de eficácia de medicamentos como os genéricos (TAKAGI et al., 

2006). Dessa forma eles são elaborados a fim de comparar a performance in 

vivo de um medicamento teste em relação a um medicamento referência 

(EUROPEAN AGENCY FOR THE EVALUATION OF MEDICINAL PRODUCTS, 

2001).  

Para o FDA, serão considerados bioequivalentes os medicamentos que 

forem equivalentes farmacêuticos cuja velocidade e extensão de absorção não 

apresentem diferenças significativas quando administrados na mesma dose 

molar da fração ativa sob condições experimentais similares, dose única ou dose 

múltipla (UNITED STATES, 2001). 

Segundo a EMA e a OMS, dois medicamentos que apresentem 

equivalência farmacêutica e biodisponibilidade similares após a administração 

da mesma dose molar de forma que os efeitos esperados sejam essencialmente 

os mesmos, serão considerados bioequivalentes (EUROPEAN AGENCY FOR 

THE EVALUATION OF MEDICINAL PRODUCTS, 2001; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 1996).  

 

3.5.  Medicamento referência 

É normalmente um produto inovador registrado no órgão federal 

responsável pela vigilância sanitária e comercializado no Brasil, cuja eficácia, 

segurança e qualidade foram comprovadas cientificamente junto à ANVISA no 

momento do registro (BRASlL, 2012; STORPIRTIS et al., 2015).  



15 
 

De acordo com a legislação vigente que regula direitos e obrigações 

relativos à propriedade industrial Lei nº 9.279, a patente pode vigorar durante o 

prazo de até vinte anos. Passado esse período, abrem-se caminhos para a 

produção de medicamentos genéricos e similares (BRASIL, 1996).   

 

3.6. Medicamento genérico 

Por definição, o medicamento genérico é similar a um produto de 

referência ou inovador, que se pretende ser com este intercambiável. 

Geralmente é produzido após a expiração ou renúncia da proteção patentária ou 

de outros direitos de exclusividade. Comprovada a sua eficácia, segurança e 

qualidade, é designado pela Denominação Comum Brasileira (DCB) ou, na sua 

ausência, pela Denominação Comum Internacional (DCI) (BRASIL, 1999b; 

STORPIRTS et al., 2015). 

Para a aprovação do registro, o candidato a genérico deve apresentar o 

mesmo fármaco, na mesma quantidade e forma farmacêutica do medicamento 

eleito como referência. Ou seja, este candidato deve ser um equivalente 

farmacêutico do medicamento referência. Além disso, devem cumprir com os 

requisitos dos estudos de BE (BRASIL, 1999b). 

Com a aprovação da Lei 9.787 que estabelece o medicamento genérico, 

foram criadas as condições para a sua implantação. Desde as primeiras 

concessões de registro nos anos 2000 até 30/06/2017, 4.886 medicamentos 

genéricos foram registrados. Destes, 1.016 registros foram cancelados, restando 

3.870 medicamentos genéricos com registros válidos (BRASIL, 1999b; ANVISA, 

2017). 

Ainda em 2017, dos 133 medicamentos genéricos registrados 12 foram 

inéditos, ou seja, o primeiro medicamento genérico registrado para determinada 

substância ativa ou associação, para determinada concentração ou para 

determinada forma farmacêutica (ANVISA, 2017). 

 

3.7. Medicamento similar 

É aquele que contém o mesmo(s) princípio(s) ativo(s), apresenta a 

mesma concentração, forma farmacêutica, via de administração, posologia e 

indicação terapêutica, preventiva ou diagnóstica, do medicamento de referência 

http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/lei%209.279-1996?OpenDocument
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registrado no órgão federal responsável pela vigilância sanitária. Podem diferir 

somente em características relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de 

validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veículos. Deve sempre ser 

identificado por nome comercial ou marca (BRASIL, 2019; STORPIRTIS et al., 

2015). 

Os medicamentos similares podem ser considerados “cópias” do 

medicamento de referência assim como os genéricos. Para o registro de um 

similar é necessário a apresentação dos estudos de BDR e equivalência 

farmacêutica. A obrigatoriedade destes testes para medicamentos similares 

surgiu a partir de 2003 por meio da Resolução RDC nº 134/2003 (BRASIL, 

2003a).   

 

3.8. Bioisenção 

O termo bioisenção é aplicado ao processo regulatório de aprovação de um 

medicamento por meio da isenção e/ou substituição dos estudos de BD ou BE 

in vivo (BRASIL, 2011). 

Trata-se da aceitação dos ensaios utilizando métodos in vitro como uma 

medida confiável para a substituição dos estudos de BE in vivo (STORPIRTIS et 

al., 2015; ARAÚJO et al., 2010). 

Isso se justifica em termos éticos pela redução dos ensaios para 

medicamentos empregando indivíduos saudáveis, diminuindo a exposição de 

destes, além de promover a redução do ônus referente ao volume de trabalho 

para avaliar os pedidos de registro que exigem estudos de BE (ARRUNÁTEGUI 

et al., 2015). 

Regulamentada pela RDC nº 37 de 03 de agosto de 2011, a 

bioisenção pode ocorrer em razão i) da forma farmacêutica; ii) para demais 

dosagens; iii) baseada no SCB. 

 

3.9. Formas de bioisenção 

 

3.9.1.  Em razão da forma farmacêutica 

De acordo com o Guia para isenção e substituição de estudos de 

BDR/BE, os estudos de BE podem ser dispensados para medicamentos 
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genéricos ou similares que estejam nas formas farmacêuticas de soluções 

aquosas e pós para reconstituição. Para isso, é necessário que contenham o 

mesmo fármaco na mesma concentração e excipientes que possuam a mesma 

função daqueles apresentados no medicamento referência (BRASIL, 2011).  

A bioisenção em razão da forma farmacêutica pode ser aplicada também 

para: Gases; Medicamentos de aplicação tópica que não tenham efeito 

sistêmico; Soluções oleosas parenterais que contenham o mesmo fármaco na 

mesma concentração e o mesmo veículo oleoso em relação ao medicamento 

referência e também medicamentos de uso oral que contenham fármacos 

destinados a ação local no trato gastrintestinal descritos na Lista 3 da RDC 37 

de agosto de 2011 (BRASIL, 2011).  

 

3.9.2. Bioisenção para as demais dosagens 

Existe a possiblidade de substituir estudos de BE in vivo pelos testes de 

BE utilizando métodos in vitro para medicamentos de liberação imediata e 

cápsulas de liberação modificada (acelerada ou retardada), que apresentem 

múltiplas dosagens, da mesma forma farmacêutica.  

Para isto é necessário que os constituintes da formulação sejam iguais 

e em quantidades proporcionais em relação a formulação aprovada no estudo 

de BE ou BDR, possuindo mesmo mecanismo de liberação, fabricados pelo 

mesmo produtor e no mesmo local (BRASIL, 2011).  

Os estudos de BE poderão ser realizados com a forma farmacêutica de 

maior ou menor dosagem, dependendo da linearidade farmacocinética ou do 

risco à segurança do voluntário participante do estudo (BRASIL, 2011).  

 

3.9.3. Empregando o Sistema de Classificação Biofarmacêutica 

(SCB) 

Ao longo da última década, o SCB se tornou uma ferramenta importante 

na regulação mundial de medicamentos, apresentando um novo conceito de 

bioequivalência. Anteriormente, os dados de BE eram demonstrados de forma 

completamente empírica dependendo de modelos in vivo (DAHAN et al., 2009a). 

Proposto por Amidon e colaboradores em 1995, o SCB permite agrupar 

os fármacos segundo suas características de solubilidade aquosa e 
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permeabilidade intestinal do fármaco a partir da forma farmacêutica em uma de 

quatro categorias: classe I (alta solubilidade e alta permeabilidade), classe II 

(baixa solubilidade e alta permeabilidade), classe III (alta solubilidade e baixa 

permeabilidade) e classe IV (baixa solubilidade e baixa permeabilidade) 

(MARTINEZ; AMIDON, 2002).   

O SCB leva em consideração todos os parâmetros responsáveis por 

governar a quantidade e a velocidade de absorção a partir de formas 

farmacêuticas sólidas de liberação imediata (FFSOLI). Quando associado a 

dissolução do medicamento, o SCB leva em consideração três fatores 

importantes que afetam a BD (YASIR et al., 2010). 

Diante disso, tem-se o objetivo de estimar o desempenho in vitro de um 

fármaco a partir da permeabilidade e solubilidade, visando auxiliar em casos de 

isenção dos estudos de BE (KARALIS et al., 2008).  

A aplicação de maior destaque do SCB é fornecer critérios para a 

bioisenção de medicamentos genéricos, de forma a melhorar a eficiência do 

desenvolvimento de medicamentos, o gerenciamento da mudança de produto ao 

longo de seu ciclo de vida (STORPIRTS et al., 2015; REDDY, KARUNAKAR, 

2011). 

O SCB contribui também para a redução dos custos e o tempo no 

processo de desenvolvimento de medicamentos, na redução da exposição 

desnecessária de indivíduos saudáveis aos estudos de BE (LENNERNAS; 

ABRAHAMSSON, 2005). 

Outra aplicação consiste em auxiliar no processo de triagem de 

moléculas visando a descoberta de novos fármacos. Diante disto o 

conhecimento da classe segundo o SCB de um determinado fármaco é um fator 

importante que influencia a decisão de continuar ou interromper seu 

desenvolvimento além de identificar a possibilidade de substituição do estudo de 

BE in vivo (YASIR et al., 2010; REDDY, KARUNAKAR, 2011). 
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4. MÉTODOS 

 

4.1. Requisitos para bioisenção de acordo com as principais 

agências reguladoras 

Foi realizada uma revisão narrativa abordando as legislações: brasileira, 

americana e europeia, bem como, dados da OMS acerca dos requisitos para a 

bioisenção de novos medicamentos, assim como a descrição desses. Para isso 

foram utilizados livros, artigos e revistas consultadas nos bancos de dados NCBI, 

Capes Periódicos, Scielo e Lilacs com as palavras chaves: “bioisenção”, 

“biodisponibilidade”, “bioequivalência”. Os dados compilados foram organizados 

em forma de tabela comparativa entre os parâmetros, procedimentos e os 

requisitos de aceitação. 

 

4.2. Requisitos para bioisenção de acordo com o SCB 

Os requisitos necessários para que um novo medicamento possa ser 

bioisento de acordo com os critérios do SCB foram compilados a partir de 

consultas nos bancos de dados NCBI, Capes Periódicos, Scielo e Lilacs com as 

palavras chaves: “bioisenção”, “solubilidade”, “permeabilidade” e “dissolução”. 

 

4.3. Avaliação das monografias FIP 

Foi realizado o levantamento de monografias de fármacos passíveis de 

bioisenção junto a FIP, para discussão dos aspectos abordados foram indicadas 

as últimas 11 monografias publicadas. Os textos foram avaliados e discutidos a 

partir dos critérios do SCB afim de subsidiar uma decisão segura com bases 

regulatórias para novos medicamentos. 
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5. RESULTADOS 

 

5.1. Comparação entre os conceitos e requisitos para bioisenção de 

acordo com a ANVISA, FDA, EMA E OMS 

As FFSOLI são o foco deste trabalho e são desenvolvidas para promover 

rápida liberação do fármaco, com auxílio de diversos excipientes que permitem 

a obtenção de formas farmacêuticas variadas (AUTON, 2016).  

O conhecimento das características físico-químicas dos princípios 

ativos, adjuvantes e dos processos vinculados a fabricação são fundamentais 

para que o medicamento cumpra com os requisitos mínimos de qualidade, 

eficácia e segurança.  É importante ressaltar que as diferenças relacionadas às 

características biofarmacotécnicas do fármaco, dos componentes da formulação 

e ainda nos processos de fabricação, podem gerar diferenças na BD, para os 

genéricos, por exemplo, podendo comprometer a BE (STORPIRTS et al.,1999; 

ANSEL et al., 2013; AUTON, 2016).  

Quando um medicamento é administrado, o fármaco deve ser liberado, 

ter capacidade de se dissolver nos fluidos gastrointestinais para ser absorvido e 

por fim exercer seu efeito desejado. Assim, para que um fármaco apresente boa 

BD oral, a solubilidade e a velocidade de dissolução são determinantes, uma vez 

que se apresentam como fatores limitantes para absorção de fármacos no trato 

gastrointestinal (TGI) (SHAILESH, 2006; ANSEL et al., 2013; AUTON, 2016).  

A seguir serão apresentados os requisitos estabelecidos por diferentes 

agências reguladoras para determinação da solubilidade em equilíbrio, 

permeabilidade e dissolução visando atender ou aplicar o SCB. Em decorrência 

da importância dos excipientes empregados em medicamentos sob forma 

farmacêutica sólida no que tange a liberação dos fármacos este também foi 

abordado. 

 

5.1.1. Solubilidade 

A solubilidade aquosa em equilíbrio pode ser determinada pela agitação 

orbital em frascos (shake-flask), que é caracterizada pela saturação ocasionada 

por excesso de sólido no meio de dissolução. Além desse método, outros podem 

ser utilizados desde que seja demonstrada sua capacidade de predizer a 
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concentração de saturação da solução contendo a substância em estudo 

(STORPIRTS et al., 2015).  

Dessa forma, para quantificar a substância deve-se utilizar um método 

validado que seja capaz de diferenciá-la de seus produtos de degradação e 

demais constituintes do sistema. 

De acordo com a RDC nº 37 de agosto de 2011, um fármaco será 

considerado altamente solúvel se sua maior dose administrada oralmente, 

solubiliza-se completamente em até 250 mL de cada uma das soluções tampão 

utilizadas dentro da faixa de pH fisiológico (1,2 a 6,8), a 37 ± 1ºC (tabela 1). 

Deverão ser testadas, no mínimo, três condições de pH, utilizando-se, no 

mínimo, três replicatas para cada condição, devendo o coeficiente de variação 

ser menor que 5%.  

Esta relação entre a solubilidade e a maior dose é determinada pela 

razão deles. Essa relação matemática (D/S) entre a maior dose (D) (mg) 

administrada por via oral e a solubilidade experimental (S) (mg/mL) é expressa 

pela Equação 1 (BRASIL, 2011). Os resultados são obtidos em mL, sendo 

considerado altamente solúvel o fármaco que proporciona resultados de 𝐷
𝑆⁄  

menor que 250mL. 

 

Equação 1. Cálculo da razão dose/solubilidade (D/S) para determinação da solubilidade 
segundo SCB 

 

𝐷
𝑆⁄ =  

𝑑𝑜𝑠𝑒 (𝑚𝑔)

𝑠𝑜𝑙𝑢𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒 (
𝑚𝑔
𝑚𝐿)

 

 

Para a verificação do pH, existem diferentes orientações com relação ao 

momento em que isso deve ser realizado durante os experimentos para cálculo 

da solubilidade. 

Segundo o FDA, deve ser medido antes da adição do fármaco e após 

finalizar o estudo de solubilidade em equilíbrio. Para a EMA, a verificação deve 

ser feita antes e após a adição de fármaco. Já a OMS, não apresenta critérios 

específicos (UNITED STATES, 2001; EUROPEAN AGENCY FOR THE 

EVALUATION OF MEDICINAL PRODUCTS, 2010; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2015). 
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Tabela 1. Condições indicadas pelas agências regulatórias para realização do estudo 
de solubilidade para classificação de fármacos segundo SCB. 

 

Solubilidade ANVISA  

(2011) 

FDA  

(2017) 

EMA  

(2010) 

OMS 

(2015) 

Volume completamente 

solúvel em ≤ 

250 mL de 

meio aquoso 

solúvel em ≤ 

250 mL de 

meio aquoso 

 

completamente 

solúvel em ≤ 

250 mL de 

meio aquoso 

solúvel em ≤ 

250 mL de 

meio aquoso 

 

Método Shake-flask Shake-flask Shake-flask Shake-flask 

pH 1,2 – 6,8* 1,0 – 6,8* 1,0 – 6,8* 1,0 – 6,8* 

Temperatura 37º ± 1ºC 37º ± 1ºC 37º ± 1ºC 37º ± 1ºC 

* Preferencialmente 1,2; 4,5 e 6,8. 
 

Fonte: Elaborado pela autora 

 

5.1.2. Permeabilidade 

A permeabilidade é um processo dinâmico e ao mesmo tempo complexo 

que envolve a absorção do fármaco através das membranas biológicas 

(ARRUNÁTEGUI et al., 2015).  

A permeabilidade pode ser determinada diretamente em seres humanos 

pela medida da biodisponibilidade absoluta (BA) ou indiretamente por meio de 

estudos de transferência de massa através da membrana intestinal humana 

(FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2017). 

Nos estudos de BA, a BD oral é determinada e comparada com a BD 

obtida por meio da administração intravascular (FOOD AND DRUG 

ADMINISTRATION, 2017). 

Para os estudos de balanços de massa, pode-se utilizar substâncias 

marcadas com isótopos ou radiomarcadas para determinar a extensão da 

absorção. Por esse método, pode-se obter uma estimativa da permeabilidade 

(FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2017). 

Atualmente muito utilizadas, as células de adenocarcinoma de cólon 

humano denominadas Caco-2, para predizer os mecanismos permeação por 

transporte passivo e ativo. Este consiste em um método in vitro baseado em na 
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formação de uma membrana cujas células se diferenciam de maneira 

semelhante aos enterócitos a partir do cultivo celular (STORPIRTIS et al., 2015). 

 (STORPIRTIS et al., 2015). 

A permeabilidade de um fármaco está associada à extensão da sua 

absorção, dessa forma, para a avaliação da permeabilidade é fundamental 

conhecer as limitações deste processo no TGI. Para melhor compreensão deste, 

pode-se utilizar outros sistemas capazes de prever a extensão da absorção do 

fármaco em humanos, por exemplo, estudos de BA; balanço de massas; 

perfusão intestinal em humanos; perfusão intestinal in vivo ou in situ em modelo 

animal; monocamadas de células epiteliais Caco-2 ou TC-7 (FOOD AND DRUG 

ADMINISTRATION, 2017; STORPIRTIS, 2015).  

Para a classificação da permeabilidade não são descritos os parâmetros 

a serem cumpridos na RDC nº 37 de agosto de 2011, tornando necessária a 

consulta desse parâmetro em outras agências regulatórias (BRASIL, 2011). 

De acordo com o FDA, EMA e OMS, um fármaco é considerado 

altamente permeável quando a extensão da absorção em humanos for de no 

mínimo 85% com base em uma determinação de balanço de massa ou em 

comparação com uma dose intravenosa (UNITED STATES, 2001; EUROPEAN 

AGENCY FOR THE EVALUATION OF MEDICINAL PRODUCTS, 2010; WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2015).  

 

5.1.3. Dissolução 

Para que um fármaco possa chegar ao local de ação e apresentar 

eficácia, é necessário inicialmente que este esteja dissolvido nos líquidos 

biológicos para poder ser absorvido (ANSEL et al., 2013).  

No processo de dissolução da forma farmacêutica, as partículas 

superficiais são as primeiras a dissolverem-se, criando uma camada saturada do 

fármaco em solução. A partir dessa camada, as moléculas entram em contato 

com as membranas biológicas promovendo a absorção. Quando a solubilização 

do fármaco é lenta devido a características físico-químicas do mesmo ou da 

forma farmacêutica, a dissolução passa a ser um fator limitante para absorção 

(ANSEL et al., 2013).  
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O teste de dissolução possibilita determinar a quantidade de fármaco 

dissolvida no meio de dissolução, quando o produto é submetido à ação de 

aparelhagem específica, sob condições experimentais descritas (BRASIL, 2019).  

Será considerado um medicamento de rápida dissolução quando o 

fármaco a partir da forma farmacêutica, dissolver no mínimo 85% em até 30 

minutos, em todas as condições testadas. No desenvolvimento de 

medicamentos genéricos pelo critério da bioisenção o ideal é que tanto para o 

medicamento teste quanto para o medicamento de referência, a dissolução seja 

rápida (BRASIL, 2011; FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2017; 

EUROPEAN AGENCY FOR THE EVALUATION OF MEDICINAL PRODUCTS, 

2010; WORLD HEALTH ORGANIZATION 2015). 

Além da comprovação da rápida dissolução, é necessário demonstrar 

semelhança entre os perfis de dissolução do medicamento teste e referência, 

que compreende um ensaio analítico com coletas em múltiplos pontos para a 

avaliação da dissolução do fármaco a partir de duas formulações (BRASIL, 2011; 

BRASIL, 2010b). 

Para obter um perfil de dissolução, são necessários, no mínimo cinco 

pontos de amostragem. Destes pontos, ao menos três devem corresponder a 

valores de inferiores a 65% de fármaco dissolvido e para o último ponto é 

necessário um tempo de coleta igual a, pelo menos, o dobro do tempo anterior 

(BRASIL, 2018). 

De acordo com a ANVISA, FDA, EMA e OMS as condições 

experimentais que devem ser atendidas para o teste são: a utilização de 

aparatos pá e cesto nas velocidades de agitação de 50 rpm e 100 rpm 

respectivamente. Os meios de dissolução tamponados com pH 1,2 (SGF sem 

enzimas), pH 4,5 (tampão acetato) e pH 6,8 (SIF sem enzimas), volume do meio 

900 ml, a uma temperatura de 37 ± 1ºC (ANVISA, 2011; EUROPEAN AGENCY 

FOR THE EVALUATION OF MEDICINAL PRODUCTS, 2010; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION 2015).  

Para o FDA, algumas condições experimentais podem variar em relação 

as demais agências regulatórias (Tabela 2), em que a rotação do aparato pá, 

pode ser de 75 rpm e o volume de meio utilizado de 500 mL, podendo usar até 

900 mL. As alterações podem ser realizadas somente quando seus usos forem 

justificáveis (FOOD DRUG ADMINISTRATION, 2017).  
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Tabela 2. Apresentação dos critérios e dos parâmetros para realização do estudo de 
dissolução para classificação segundo o SCB. 

 

Dissolução 

 

ANVISA 

(2011) 

FDA  

(2017) 

EMA  

(2010) 

OMS 

(2015) 

Tempo x 

classe 

Classe I: 

 

 ≥ 85% 

em 30 

min  

Classe I: 

≥ 85% em 

30 min 

 

Classe III: 

≥ 85% em 

15 min 

Classe I: 

≥ 85% em 

30 min 

 

Classe III: 

≥ 85% em 

15 min 

Classe I: 

≥ 85% em 

30 min 

 

Classe III: 

≥ 85% em 

15 min 

Aparato Cesto a 100 

rpm  

 

Pá a 50 rpm 

Cesto a 100 

rpm 

 

pá a 50 rpm ou 

75 rpm* 

Cesto a 100 

rpm 

 

pá a 50 rpm 

Cesto a 100 

rpm 

 

pá a 75 rpm 

Volume e pH 900 mL em 

pH: 1.2, 4.5 e 

6.8 

500 mL ou 900 

mL em pH: 1.2, 

4.5 e 6.8* 

≤ 900 mL em 

pH: 1.2, 4.5 e 

6.8 

≤ 900 mL em 

pH: 1,2; 4,5 e 

6,8 

*Quando justificado adequadamente 
 

Fonte: Elaborado pela autora 

 

5.1.4. Excipientes 

Também conhecido como adjuvantes, os excipientes são substâncias 

presentes na maioria dos medicamentos como auxiliares da formulação. 

Apresentam propriedades diferentes do fármaco, diante disso, eles podem 

desempenhar funções como conservantes, espessantes, emulsificantes, 

estabilizantes, diluentes, umectantes entre muitas outras (SENA et al., 2014).  

Por muitos anos, os excipientes foram considerados substâncias inertes, 

sem propriedades farmacológicas. Atualmente, sabe-se que essas substâncias 

têm capacidade de interagir com o fármaco, com medicamentos ou até com 

outros excipientes (ANSEL et al., 2013; ARAUJO, BORIN, 2012). 
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 As interações de maneira física e/ou química podem levar a alterações 

na dissolução, solubilidade bem como degradação do fármaco ou aparecimento 

de impurezas (ARAUJO, BORIN, 2012). 

A influência dos excipientes em parâmetros que afetam a absorção dos 

fármacos, demonstra a importância de avaliar as alterações realizadas nas 

formulações pós registro, destacando os medicamentos genéricos, que de 

acordo com a RDC nº 135, de 29 de maio de 2003, podem conter ou não 

excipientes idênticos aos do medicamento referência desde que tenham 

passado por estudos de BE ou BDR (BRASIL, 2016).  

Diante dessa influência, o FDA preconiza que para fármacos classe I a 

quantidade de excipientes no medicamento deve ser compatível com a função 

pretendida. Quando novos excipientes ou quantidades atípicas desses são 

incluídas na formulação, informações adicionais documentando a ausência de 

impacto na BD do medicamento podem ser solicitadas (FOOD DRUG 

ADMINISTRATION, 2017). 

Para os fármacos classe III, existe a indicação de que devem conter os 

mesmos excipientes que o produto de referência. Isso se deve à preocupação 

com o possível impacto na absorção de fármacos de baixa permeabilidade. A 

composição do produto teste em estudo de bioisenção, deve ser 

qualitativamente a mesma do referência, exceto no que se refere a cor, sabor ou 

conservante e deve ser quantitativamente similar (FOOD DRUG 

ADMINISTRATION, 2017).  

 

5.2. Avaliação da possibilidade de bioisenção de acordo com os 

requisitos do SCB e formas de avaliação pela FIP 

Como base no SCB destacam-se os parâmetros que controlam a 

absorção dos fármacos e a dissolução. Para que um fármaco seja classificado 

de acordo com o SCB, é necessário realizar o estudo de dissolução in vitro, a 

fim de demonstrar que dois medicamentos com mesmo princípio ativo, possuem 

o mesmo perfil de concentração ao longo do TGI, resultando em mesmo perfil 

plasmático após administração oral, ou seja, BD semelhante (REDDY, 

KARUNAKAR, 2011; CHAVDA et al., 2010; DAHAN et al., 2009a). 
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De forma sintética, de acordo com o SCB a alta solubilidade pode ser 

definida como a dose mais alta solúvel em 250 mL ou menos de meio aquosos 

em uma faixa de pH de 1 - 6,8 a 37 °C. Para a permeabilidade, serão 

considerados fármacos altamente permeáveis quando a extensão da absorção 

em humanos for superior a 85% a partir de uma dose administrada, com base 

em balanço de massa ou comparado com uma referência intravenosa da dose 

(DAHAN et al., 2009a; REDDY, KARUNAKAR, 2011; STORPIRTIS et al., 2015)..  

Em relação a dissolução, são considerados medicamentos com rápida 

dissolução quando 85% ou mais da quantidade rotulada de substância ou 

fármaco se dissolve dentro de 30 min usando aparelho 1 ou 2 em um volume de 

900 mL ou menos de solução tampão (DAHAN et al., 2009a; REDDY, 

KARUNAKAR, 2011; STORPIRTIS et al., 2015).  

Diante da classificação dos fármacos em alta ou baixa solubilidade e 

permeabilidade, esses são alocados em classes como discutido no item 3.7.3 do 

presente trabalho.  

Para o FDA, EMA e OMS, são passíveis de serem bioisentos os 

medicamentos contendo fármacos pertencentes às classes I – alta solubilidade 

e alta permeabilidade e III – alta solubilidade e baixa permeabilidade (FOOD 

DRUG ADMINISTRATION, 2017; EUROPEAN AGENCY FOR THE 

EVALUATION OF MEDICINAL PRODUCTS, 2010; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION 2015). Enquanto a ANVISA torna possível a bioisenção apenas 

de medicamentos contendo fármacos pertencentes a classe I (BRASIL, 2011). 

Para os fármacos de classe I espera-se que a etapa limitante seja a 

dissolução do fármaco, em seguida, a velocidade de esvaziamento gástrico se 

torna a etapa determinante. Dessa forma, a absorção é tão rápida que dispensa 

os estudos de BD e BE. Nesse caso, o perfil de dissolução deve ser bem definido 

e reprodutível para garantir a BD (AMIDON et al., 1995; REDDY, KARUNAKAR, 

2011; YASIR et al., 2010;).  

Quanto aos fármacos da classe III, a permeabilidade é a etapa limitante 

para o processo de absorção, exibindo uma variação na quantidade e velocidade 

de absorção do fármaco. Como a dissolução é rápida, a variação é atribuível à 

alteração da fisiologia e permeabilidade da membrana. Se a formulação não 

altera a permeabilidade ou o tempo de trânsito gastrointestinal, então os critérios 
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da classe I podem ser aplicados (AMIDON et al., 1995; YASIR et al., 2010; 

REDDY, KARUNAKAR, 2011). 

As monografias publicadas pela FIP oferecem uma classificação 

provisória com base no SCB indicando a possibilidade de bioisenção para 

medicamentos contendo determinados fármacos, gerando um banco de dados 

para consulta (DAHAN et al., 2009a).  

Dessa forma, são avaliados os critérios exigidos pelo SCB (solubilidade, 

permeabilidade e dissolução), bem como informações adicionais necessárias a 

segurança da indicação a bioisenção. Essas monografias não são publicadas 

por uma agência reguladora, mas representam os mais relevantes 

posicionamentos científicos atualmente disponíveis acerca da bioisenção 

(DAHAN et al., 2009a; STORPIRTIS et al., 2015). 

 

5.3. Avaliação da Possibilidade de Bioisenção pela FIP 

Com quase 50 monografias publicadas, a FIP baseia-se a na lista de 

medicamentos essenciais da OMS para auxiliar na aprovação mais simples e 

rápida de medicamentos genéricos por meio da bioisenção. Das monografias 

publicadas até o presente momento, foram selecionas e discutidas as 11 mais 

recentes, sendo elas: Cloridrato de proguanil; Maleato de enalapril; Amoxicilina; 

Ácido fólico; Ribavarina; Nifedipino; Fosfato de codeína; Fluconazol; 

Levetiracetam; Fumarato de bisoprolol e Piroxicam. 

Diante dos dados apresentados nas monografias, foram confeccionadas 

as Tabelas 3, 4 e 5 apresentadas a seguir, que alocam os fármacos de acordo 

com a classificação biofarmacêutica e critérios necessários a bioisenção pelo 

SCB, bem como a indicação ou não a bioisenção. 
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Tabela 3. Resumo das características que subsidiaram a decisão sobre bioisenção de Fármacos Classe I. 

 

 

Fonte: Elaborado pela autora 

            Fármaco       

Critério 

Amoxicilina  
850 mg e 1000 mg 

Fluconazol Fosfato de 
codeína 

Fumarato de 
Bisoprolol 

Levetiracetam 

 
Classificação 
biofarmacêutica 

Classe I:  ≤ 850mg 
 

Classe II:  ≥ 1000mg 

Classe I Classe I Classe I Classe I 

Dose 850 e 1000 mg 200 mg 60 mg 10 mg 1500 mg 

Solubilidade Alta – 850 mg 
Baixa – 1000 mg 

Alta Alta Alta Alta 

Permeabilidade Baixa – 1000 mg Alta Alta Alta Alta 

Dissolução Não cumpre o teste Cumpre o teste Cumpre o teste Cumpre o teste Cumpre o teste 

Polimorfismo Não Sim Não Sim Sim 

pKa 2,6 e 6,9  
 

2,03; 11,01; 2,94 
e 2,56 

8,2 9,57 15,74 

Biodisponibilidade 72 a 77% Superior a 90% Baixa ~ 50% Superior a 90% Alta 

Pk linear Não Sim Não Sim Sim 

Excipientes críticos Não  Não Não Não Não 

Índice terapêutico Amplo e bem tolerado  Amplo  Indeterminado Amplo e bem tolerado Amplo 

Decisão Recomendada Recomendada Recomendada Recomendada Recomendada 
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Tabela 4. Resumo das características que subsidiaram a decisão sobre bioisenção de Fármacos Classe II. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pela autora

                       Fármaco 

Critério 

 
Nifedipino 

 
Piroxicam 

 
Classificação 
biofarmacêutica 
 

 
Classe II 

 
Classe II 

Dose 5 e 10 mg 10 e 20 mg 

Solubilidade Baixa Baixa 

Permeabilidade Alta  Alta 

Dissolução Cumpre o teste Não cumpre o teste 

Polimorfismo Não Sim 

Pka −0,9 e 13,0 1,86 e 5,46 

Biodisponibilidade Baixa ~ 44% Superior a 90% 

Pk linear Sim Sim 

Excipientes críticos Não  Não 

Índice terapêutico Amplo e bem tolerado  Amplo e bem tolerado 
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Tabela 5. Resumo das características que subsidiaram a decisão sobre bioisenção de Fármacos Classe III e IV. 

 

     Fármaco 

 
Critério 

 
Cloridrato de 

proguanil 

 
Maleato de 
enalapril 

 
Ribavarina 

 
Ácido fólico 

Classificação biofarmacêutica Classe III Classe III Classe III Classe IV 

Dose 
 

100 e 400 mg 2,5, 5, 10 e 20 mg 200, 400, 600 e 800 mg 1 e 5 mg 

Solubilidade Baixa Alta  Alta  Baixa 

Permeabilidade Baixa Baixa Baixa Baixa 

Dissolução Cumpre o teste Não 
cumpre o teste  

Não apresenta dados Não cumpre o teste 
 

Polimorfismo Não Sim Sim Sim 

Pka 2,3 e 10,4 2,97 e 5,35 12,95 e 1,0 
 

2,16, 3,79 e 4,47 

Biodisponibilidade Não apresenta dados Baixa 
59 – 63% 

Alta  
~85% 

~76,2% 

Pk linear Sim Não Não Não 

Excipientes críticos Não Não Não Não 

Índice terapêutico Bem tolerado Amplo  
 

Estreito  Amplo e bem tolerado 

Decisão Recomendada Recomendada Não Recomendada Não recomendada 
 

 
 

Fonte: Elaborado pela autora
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6. DISCUSSÃO 

 

6.1.   Fármacos classe I 

Aos fármacos pertencentes a classe I (com alta solubilidade e 

permeabilidade), geralmente apresentem alta taxa de absorção e dissolução. Os 

fármacos amoxicilina, fluconazol, fosfato de codeína, fumarato de bisoprolol e 

levetiracetam são alocados nesta classe de acordo com suas monografias FIP.  

6.1.1.   Amoxicilina 

Para a amoxicilina, a monografia trouxe duas dosagens com 

possibilidade de bioisenção, 875 mg, classe I e 1000 mg, classe II. Apesar 

dessas dosagens estarem em classes diferentes, elas serão discutidas na 

mesma seção, uma vez que os dados de solubilidade, permeabilidade e 

dissolução realizados são comuns as duas dosagens. 

Ela demonstra ser solúvel em diluições de ácidos e hidróxidos. De 

acordo com sua monografia, a solubilidade aquosa varia entre 1 a 10 mg/mL, 

porém esses estudos não apresentaram dados de pH no final do experimento e 

a temperatura em que os testes foram realizados.  

Para o cálculo da razão D/S, considerou-se o menor valor da solubilidade 

em equilíbrio encontrado. Para a dose de 875 mg, a D/S calculada foi de 246,48 

mL, logo a amoxicilina é considerada altamente solúvel. De forma semelhante, 

para a dosagem de 1000 mg a D/S também foi calculada obtendo valor igual a 

281,69 mL, superior ao limite de 250 mL, classificando como baixa solubilidade, 

impedindo sua classificação como de alta solubilidade. 

De acordo com a monografia, apenas um estudo em humanos foi citado 

na literatura, o experimento consistiu na perfusão em jejuno de uma solução 

contendo 300 mg de amoxicilina por litro o que corresponde a uma dose de 

aproximadamente 1200 mg do fármaco. O valor de permeabilidade efetiva (Peff) 

de 0,34 ± 0,11 x 10-4 cm/s para a amoxicilina (LENNERNÄS et al., 2002).  

Cabe ressaltar que o mecanismo de absorção da amoxicilina é saturável, 

assim os valores de Peff encontrados não são correlacionáveis com altos valores 

de fração absorvida. 
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Os estudos de dissolução foram conduzidos utilizando o aparato pá a 75 

rpm com 900mL dos tampões SGF em pH 4,5 e SIF.  

Dos produtos comparados, apenas três dos produtos genéricos 

apresentaram equivalência farmacêutica in vitro em relação ao comparador.  

Diferenças nos perfis de dissolução in vitro entre produtos de amoxicilina 

do mesmo fabricante em diferentes países também foram observadas. Os 

resultados deste estudo demonstram a importância da definição de um 

medicamento como referência para a condução dos estudos. Além disso, 

destaca-se a possibilidade de problemas relacionados a BPF do produto, como 

pequenas diferenças nos processos produtivos, fornecedores ou qualificações 

de equipamentos e pessoal (LÖBENBERG et al., 2012).  

Cabe ressaltar que embora os perfis de dissolução sejam procedimentos 

in vitro que visam mimetizar o comportamento in vivo, os resultados de 

bioequivalência, ou seja, o comportamento in vivo é decisivo. Neste sentido é 

possível afirmar que medicamentos podem apresentar diferenças em perfis de 

dissolução que não são observadas em estudos de bioequivalência. 

 

6.1.2. Fluconazol 

O fluconazol apresenta três formas polimórficas que de acordo com a 

monografia, a forma III é a mais solúvel e apresenta maior Cmax e ASC. Porém, 

as condições experimentais para tal afirmação não foram divulgadas. 

Em um estudo para avaliação da bioequivalência de medicamentos 

contendo o fluconazol sob a forma do polimorfo II comparativamente a um 

medicamento contendo o polimorfo III, os resultados comprovaram a 

bioequivalência.  

A razão D/S foi calculada para o polimorfo II com base na maior dosagem 

disponível e na maior dose diária. Em ambos os casos, a D/S foi inferior a 250 

mL em pH 1 - 6,8 a 37ºC, classificando o fluconazol como altamente solúvel. 

Estas informações corroboram para o fato de que os polimorfos II e III são 

caracterizados como altamente solúveis segundo as condições indicadas pelo 

SCB. 

Um estudo de permeabilidade utilizando células Caco-2, apresentou 

resultados de permeabilidade para o fluconazol superiores ao encontrado para 
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o propranolol que foi empregado como fármaco controle de alta permeabilidade. 

Estudos para avaliar a interação com proteínas de efluxo (Pgp) demonstraram 

que o fluconazol tem baixa afinidade por este transportador corroborando para 

afirmar sua alta permeabilidade. Além disso, apresenta uma biodisponibilidade 

absoluta superior a 90% que confirmam esta classificação (YEE, 1997; LIN et 

al., 2011). 

Quanto a dissolução, cápsulas de fluconazol foram testadas, de forma 

que não menos de 80% (Q) deve ser liberada ao final de 45 minutos. Como 

resultado, as cápsulas dissolveram-se completamente neste tempo nos meios 

SIF e SGF. 

 

6.1.3. Fosfato de codeína 

O fosfato de codeína apresenta-se como facilmente solúvel em água, de 

acordo com sua monografia, para esse fármaco foi calculado o número de dose 

(Do), que leva em consideração a massa do fármaco, o volume de ingestão e a 

solubilidade do fármaco. O Do pode aumentar ou diminuir de acordo com a 

concentração do fármaco no local de absorção.  

Para esse parâmetro, considera-se que valores de Do menores que 0,1 

garantem que seja cumprida a condição de não saturação (sink) no local de 

absorção.   

Diante dos dados apresentados, o Do calculado para a codeína foi igual 

a 0,002, o que indica a sua correta classificação como alta solubilidade.  

Os estudos de permeabilidade basearam-se nas monocamadas de 

células Caco-2, em que a permeabilidade aparente da codeína foi comparada a 

fármacos controle de alta e baixa permeabilidade.  

De acordo com o estudo, o fosfato de codeína apresentou maior 

permeabilidade do que o medicamento referência, permitindo sua classificação 

em alta permeabilidade. Além disso, os valores encontrados para a absorção e 

secreção da codeína pelo mesmo estudo, sugerem que o principal mecanismo 

de absorção dela aconteça por meio de um processo passivo (SKOLNIK et al., 

2010).  

Estudos baseados na permeabilidade in situ também foram realizados, 

de forma que os resultados obtidos por SKOLNIK et al. 2010, corroboram a favor 
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da sua classificação como alta permeabilidade, uma vez que a permeabilidade 

da codeína foi semelhante à do fármaco controle (DAHAN, 2009b).  

Para a dissolução, os testes foram realizados com base nos critérios da 

Farmacopeia Americana de que no mínimo 75% do princípio ativo deve se 

dissolver em 60 minutos. De acordo com a monografia, o fosfato de codeína 

cumpriu o teste.  

 

6.1.4. Fumarato de bisoprolol 

O fumarato de bisoprolol, é solúvel em água. A razão D/S foi calculada 

com base na maior dose disponível comercialmente (10 mg) e também na 

máxima dose diária recomendada (20 mg). Em ambos os casos os valores 

obtidos foram muito inferiores a 250 mL, permitindo sua classificação em alta 

solubilidade.  

O bisoprolol é uma base fraca que se ioniza em condições ácidas, 

favorecendo sua solubilização em valores de pH mais baixos. De acordo com a 

monografia, mesmo na forma de base fraca, ele ainda atende as condições de 

alta solubilidade.  

Quanto a permeabilidade, ele demonstra ser quase que completamente 

absorvido no TGI, com biodisponibilidade absoluta de 90%. 

No estudo realizado utilizando células Caco-2, não foi descrito o uso de 

um controle para comparação com o bisoprolol, apenas afirmou sua alta 

permeabilidade e foi possível verificar que ele não é um substrato para a 

glicoproteína P (YAZDANIAN et al., 2004).  

De acordo com Farmacopeia Americana e o FDA, a especificação para 

a dissolução de formas farmacêuticas sólidas contendo o biosoprolol é de não 

menos que 80% (Q) do fármaco em 20 minutos. Porém, as condições de 

dissolução não foram especificadas. De forma geral, a dissolução do bisoprolol 

parece ser semelhante ao medicamento referência.  

Porém, a ausência destes torna difícil a interpretação dos dados e no 

que diz respeito a confiabilidade dos dados, uma vez em que as condições 

utilizadas no teste não foram disponibilizadas para estabelecer um comparativo 

com a legislação.  
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6.1.5. Levetiracetam 

O levetiracetam é altamente solúvel em água e sua solubilidade é 

independente do pH.  A razão D/S foi calculada para uma dose de 4000 mg, 

muito superior a máxima recomendada. Os resultados obtidos foram inferiores a 

250 mL.  

Para confirmar sua solubilidade independente do pH, estudos adicionais 

foram realizados em uma ampla faixa de pH, onde o maior valor obtido foi de 

93,6 mL ainda inferior a 250 mL. 

Esse fármaco apresenta uma absorção rápida e praticamente completa. 

Em estudos de permeabilidade realizados em humanos, verificou-se que a 

fração absorvida é de pelo menos 95%. Um estudo utilizando o método de 

Permeabilidade em Membrana Artificial Paralela (PAMPA) também foi descrito 

na monografia. Neste o levetiracetam apresentou maior permeabilidade do que 

a substância utilizada com o referência reforçando sua classificação como alta 

permeabilidade (PETERNEL et al., 2012). 

Quanto a dissolução, seguiu-se os critérios preconizados no FDA e 

EMEA, de forma que pelo menos 85% (Q) do fármaco deve dissolver-se em 30 

minutos nos meios SGF, tampão acetato (pH 4,5) e SIF (pH 6,8). De acordo com 

a monografia, tanto o produto teste quanto o referência cumpriram esses 

requisitos.  

6.1.6. Indicação a bioisenção 

Diante dos dados apresentados pelas monografias FIP, todos são 

indicados como passíveis a bioisenção uma vez que foram categorizados como 

classe I e cumprem com os requisitos de solubilidade, permeabilidade e 

dissolução. De uma forma geral, apresentam amplo índice terapêutico sendo 

bem tolerados.  

Para a amoxicilina, é necessário destacar que os requisitos para a 

dissolução devem ser cumpridos para dispensar os estudos in vivo bem como 

destacar que o mecanismo de absorção por transporte ativo é saturável na 

administração de altas doses, o que pode levar a indicação contraria a sua 

bioisenção. 
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6.2.     Fármacos classe II 

Além da amoxicilina na dosagem de 1000 mg, o piroxicam e nifedipino 

foram classificados como fármacos classe II (baixa solubilidade e alta 

permeabilidade).  

Apesar de nenhuma das agências regulatórias preconizar a bioisenção 

dos fármacos classe II, existe uma justificativa cientifica de que a absorção oral 

desses compostos é provavelmente limitada pela dissolução in vivo. Dessa 

forma, se a dissolução in vivo puder ser estimada in vitro, é possível estabelecer 

uma correlação in vitro-in vivo que poderia subsidiar a bioisenção de novos 

medicamentos a partir de estudos de dissolução in vitro. (YU, 2002; STORPIRTS 

et al., 2015). 

Porém, os métodos de dissolução in vitro que mimetizam o processo in 

vivo experimentalmente podem ser difíceis de projetar e validar devido aos 

numerosos processos envolvidos. Além disso, a absorção intestinal de fármacos 

pertencentes a classe II pode ser limitada pela solubilidade (YU, 2002; 

STORPIRTS et al., 2015). 

 

6.2.1. Piroxicam 

 De acordo com a monografia do piroxicam, este é classificado como 

pouco solúvel, uma vez que esse apresenta razão D/S superior ao limite de 250 

mL no pH 4,0 – 5,0, mas atende aos critérios de alta solubilidade em valores de 

pH baixo (1,2) e alto (6,8). Ele é ionizado no pH ácido do estômago, 

permanecendo na forma catiônica, e no intestino delgado (pH quase neutro) na 

forma aniônica, com base nestes resultados  a solubilidade é considerada pH 

dependente.  

A baixa solubilidade pode ser atribuida ao fato do piroxicam ser fármaco 

anfótero, apresentando dependência do pH para a solubilidade. 

 A absorção oral completa do piroxicam baseia-se nos resultados de 

permeabilidade in vivo, in vitro e in situ, que confirmam a alta permeabilidade 

(KASIM, 2004).  

No estudo de balanço de massas o critério de aceitação definido como 

fração absorvia (Fa) tem de ser maior ou igual a 90% ou 85%. O valor de Fa foi 
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igual a 100%, corroborando com sua classificação em alta permeabilidade (WU 

et al., 2005). 

De acordo com a monografia, a maiora dos estudos relacionados a 

dissolução não foram satisfatórios.  

Nestes foram empregados os parâmetro contidos na Farmacopeia 

Americana de que 75% (Q) do piroxicam deve ser liberado em 45 min em 900 

mL de SGF preparado sem pepsina empregando aparelho cesta em velocidade 

de rotação de 50 rpm a 37ºC.  

Foram testados cinco produtos de diferentes fabricantes, em que quatro 

deles não atenderam às exigências da Farmacopeia Americana (BARONE et al., 

1988). Posteriormente, os experimentos foram realizados com 85 preparações 

genéricas de piroxicam compradas em 21 países. Os resultados do estudo 

indicaram que apenas 17 dos 85 medicamentos testados preenchiam os critérios 

de dissolução, indicando que o piroxicam não cumpre com os requisitos 

estabelecidos (BARONE, 1992).  

Uma das explicações para isso está relacionada ao polimorfismo do 

piroxicam. 

 

6.2.2. Nifedipino 

Os estudos para determinação da solubilidade para o nifedipino, não 

foram apresentados com clareza. De acordo com sua a monografia, ele é 

praticamente insolúvel em água.  

Para a solubilidade foram verificados diversos valores para a razão D/S 

em diferentes soluções tamponadas e valores de pH. Em nenhum dos casos a 

D/S foi menor ou igual a 250 mL, levando a classificação de baixa solubilidade. 

Na monografia do nifedipino, a absorção do fármaco foi investigada em 

diferentes locais do trato gastro intestinal, utilizando cápsulas capazes de abrir 

em diferentes regiões do TGI com base nos tempos esperados de passagem 

gastrointestinais e através da infusão intravenosa, a fim estimar a 

biodisponibilidade absoluta. 

Foram coletadas amostras de plasma e fezes nos quais observou-se o 

nifedipino e seus metabólitos inalterados, demonstrando a rápida absorção em 
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todas as regiões, exceto no colon. Apesar da absorção ser mais lenta nesta 

região, não houve difereça significativa na BDR (BODE et al., 1996).  

A dissolução in vitro do nifedipino foi realizada com base nas 

especificações da Farmacopeia Americana 37, de que as cápsulas avaliadas 

não deveriam ter dissolução inferior a 80% (Q) da quantidade rotulada, em 20 

minutos em 900 mL de tampão SGF sem pepsina, usando o aparato pá a 500 

rpm. Além de que mais de 80% do fármaco foi liberado em 20 minutos para todos 

os produtos testados.  

Em um estudo desenvolvido por Metha et al. 1995, foi avaliado a 

dissolução in vitro de 14 cápsulas de nifedipino de diferentes fabricantes. Através 

desse, constatou-se que mais de 80% do princípio ativo foi liberado em 20 

minutos para todos os produtos testados. 

 

6.2.3. Indicação a bioisenção 

O esquema de classificação proposto pelo SCB baseia-se na 

determinação do processo que controla a velocidade e a extensão da absorção 

do fármaco, considerando a solubilidade e a permeabilidade. A análise teórica e 

os resultados experimentais sugerem que estes parâmetros podem ser usados 

para definir a classificação dos fármacos juntamente com o critério de rápida 

dissolução (LIPKA e AMIDON, 1999).   

A indicação do piroxicam como passível de bioisenção exige avaliação 

cautelosa, uma vez que este não cumpriu com os requisitos do teste de 

dissolução e, este é responsável por controlar a velocidade de absorção do 

fármaco in vivo, para os fármacos classe II. Além disso, todos os testes foram 

realizados com um único ponto de coleta, não apresentando o perfil de 

dissolução essencial para fármacos de baixa solubilidade.  

Por outro lado, a bioisenção não foi indicada ao nifedipino diante da 

baixa solubilidade limitar sua dissolução, tornando a indicação a bioisenção um 

fato crítico, além dos dados de dissolução também terem sido baseados na 

coleta de um único ponto, assim como para o piroxicam. 
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6.3. Fármacos classe III / IV 

Sabe-se que a baixa permeabilidade é o passo limitante para a absorção 

dos fármacos classe III e IV. Em decorrência disso, tanto a velocidade quanto a 

quantidade do fármaco absorvido podem ser altamente variáveis o que pode 

comprometer a possibilidade de bioisenção dos mesmos (STORPIRTS et al., 

2015).  

Os fármacos cloridrato de proguanil, maleato de enalapril e ribavarina 

são descritos como fármacos classe III e o ácido fólico como classe IV. 

 

6.3.1. Cloridrato de proguanil 

O proguanil é considerado moderadamente solúvel em água e para o 

cálculo da razão D/S, levou em consideração a maior dose terapêutica e a maior 

dose diária recomendada em valores de pH 1 – 6,8 a 37º C. Em toda essa faixa, 

os valores obtidos foram inferiores a 250 mL, confirmando sua alta solubilidade. 

Com base nos estudos de permeabilidade realizados em células Caco-

2, o proguanil demonstrou baixa permeabilidade além de uma absorção 

incompleta colaborando para que ele seja alvo do mecanismo de efluxo 

(BERGSTRÖM et al., 2011). 

Quanto a dissolução, para atender os critérios de bioisenção pelo SCB, 

os fármacos classe III devem dissolver-se de forma muito rápida (mais que 85% 

em 15 minutos), e o cloridrato de proguanil cumpre com este requisito. 

 

6.3.2. Maleato de enalapril 

De forma semelhante ao proguanil, o maleato de enalapril apresenta-se 

como moderadamente solúvel em água e seguiu as mesmas condições para o 

cálculo da D/S, apresentando valores muito inferiores a 250 mL, permitindo sua 

classificação em alta solubilidade. 

Apesar de altamente solúvel, apenas de 60 a 70% do maleato de 

enalapril é absorvido, acredita-se que isso esteja relacionado a hidrólise do 

enalapril em enalaprilato no lúmen intestinal (AMIDON et al., 1995; 

LENNERNAS; ABRAHAMSSON, 2005). 
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O enalapril é um pró fármaco que apresenta um subproduto, enalaprilato, 

que é cerca de cinco vezes menos solúvel em água. Isso deve-se ao fato de ser 

um produto de hidrólise de diácidos.  

Apesar do estudo de permeabilidade realizado  demonstrar uma relação 

de alta permeabilidade do enalapril quando comparado ao medicamento 

referência, de acordo com o SCB, é considerado altamente permeável um 

fármaco que apresente uma fração absorvida igual ou superior a 85%. O que faz 

com que o enalapril seja classificado como baixa permeabilidade (KASIM et al., 

2004; ABRAHAMSSON, 2005; WORD HELF ORGANIZATION, 2006; UNITED 

ESTATES, 2017). 

Como critério de aceitação comum para a dissolução citada para o 

cloridrato de proguanil, o enalapril, também cumpre com os requisitos para a 

dissolução. 

 

6.3.3.  Ribavarina 

A ribavariana é classificado como facilmente solúvel em água. Apesar 

de ser considerada altamente solúvel, não foram encontrados estudos com as 

condições preconizadas pelo SCB que comprevem estes dados. De acordo com 

a monografia, um relatório da EMA indica a ribavarina como altamente solúvel 

na faixa de pH 1,0 – 7,5, levando a sua consideração como altamente solúvel.   

Quanto a permeabilidade, um estudo utilizando células Caco-2 

demontraram uma baixa permeabilidade do fármaco. Acredita-se que isso está 

relacionada a baixa expressão do transportador nucleosídeo concentrado 

humano 2 (hCNT2,SLC28A2) presente no intestino delgado (LI et al., 2006). 

Sendo a ribavarina um fármaco classe III, segue os mesmos requisitos 

para o teste de dissolução, e de acordo com a monografia cumpre com o teste.  

 

6.3.4. Ácido fólico 

Pertencente a classe IV, o ácido fólico apresenta baixa solubilidade e 

baixa permeabilidade. De acordo com a monografia FIP, este é praticamente 

insolúvel em água, mas solúvel em soluções alcalinas. A razão D/S foi superior 

ao limite crítico corroborando para sua classificação em baixa solubilidade. 



43 
 

De acordo com os dados compilados da monografia, existe um consenso 

de que a absorção do ácido fólico é quase completa, cerca de 90% para baixas 

doses (>320 µg). Para essas doses a permeabilidade é impulsionada pelo 

transporte ativo, enquanto que para doses mais elevadas, a absorção é limitada 

pela saturação dos transportadores de influxo.  

Os dados de dissolução apresentaram-se satisfatórios quando o meio foi 

água, e líquido intestinal simulado (pH 7,5), no entanto, os resultados com SGF 

(pH 1,2), o ácido fólico apresentou baixa dissolução. Acredita-se que essa 

liberação incompleta ocorre pela dependência da solubilidade do ácido fólico em 

função do pH.  

O ácido fólico é capaz de se ionizar em dois polos diferentes e, em 

valores de pH entre 2,4 e 3,5, este é uma molécula predominantemente não 

carregada em solução aquosa, justificando a baixa dissolução em pH 1,2.  

A lenta dissolução pode afetar a absorção do fármaco e 

consequentemente levar a baixa biodisponibilidade o que leva a recomendação 

de não bioisenção pelo SCB. 

 

6.3.5. Indicação a bioisenção 

O maleato de enalapril foi indicado como candidato a bioisenção, mas 

pelo fato de apresentar absorção mais lenta do que a dissolução, inviabiliza o 

uso dos perfis de dissolução in vitro como ferramenta para comparar os produtos 

e inferir a BE. Diante disto é necessária a exigência de que a composição do 

produto teste (genérico ou similar) seja qualitativamente igual ao medicamento 

de referência, e quantitativamente muito parecida, a fim de evitar os riscos de 

uma decisão incorreta.  

O cloridrato de proguanil também foi indicado a bioisenção mesmo não 

apresentando dados conclusivos de permeabilidade, estando em desacordo com 

o preconizado pelo SCB.  

Sabe-se que os estudos de permeabilidade estão vinculados a uma série 

de dificuldades que vão do âmbito financeiro a prática laboratorial.  

Segundo Cristofoletti (2013), a permeabilidade ou a extensão do 

metabolismo não influenciam de forma profunda o resultado de um estudo de 

BE. Isto pode ser afirmado uma vez que a permeabilidade está relacionada a 
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lipofilia da molécula e às características da membrana onde o fármaco é 

permeado ou absorvido. Em decorrência disso, durante o estudo de BE ocorrer 

uma comparação da BD do fármaco contido em duas formulações ou 

medicamentos (sendo um candidato a genérico e o outro referência) realizada 

sob condições específicas (mesma via de administração e mesma forma 

farmacêutica), estas variáveis são eliminadas (CRISTOFOLETTI, 2013). Dessa 

forma, mesmo na ausência de dados conclusivos, existe um indicativo de 

bioisenção. 

A ribavarina teve a bioisenção contraindicada uma vez que apresenta 

estreito índice terapêutico, apresentando efeitos adversos severos e que se 

agravam como o aumento da dose. 
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7. CONCLUSÃO 

 

A legislação que rege os medicamentos genéricos, similares e os estudos de 

bioisenção, tem como objetivo aumentar as opções terapêuticas disponíveis no 

mercado com asseguradas eficácia e segurança comprovadas. A bioisenção visando 

a isenção dos estudos de BE/BDR substituindo-os por testes in vitro a partir da 

FFSOLI é uma alternativa importante para diminuição dos estudos em humanos, bem 

como redução dos custos do produto final, permitindo um maior acesso da população 

aos medicamentos. 

 Existem ainda muitas limitações que impedem com que as indústrias solicitem 

a bioisenção de forma mais rotineira e isso pode estar associado a dificuldade de 

interpretação e realização dos métodos utilizados para a determinação dos critérios 

chave da bioisenção pelo SCB (solubilidade, permeabilidade e dissolução).  

Desde a introdução do SCB, as agências regulatórias destes países têm 

utilizado desse recurso para estimar o desempenho farmacocinético in vivo de um 

medicamento a partir dos dados de solubilidade, permeabilidade, visando auxiliar a 

decisão segura sobre a possibilidade de isenção dos estudos de BE. 

 As monografias FIP são consideradas as melhores opiniões científicas de 

especialistas no tema. Elas têm o intuito de facilitar a bioisenção de medicamentos 

essenciais de acordo com a lista de medicamentos essenciais da OMS.  

 Diante da análise das 11 monografias mais recentes publicadas pela FIP, os 

fármacos amoxicilina na dosagem de 850 mg, fluconazol, fosfato de codeína, fumarato 

de bisoprolol, levetiracetam foram classificados como classe I; A amoxicilina 1000 mg, 

nifedipino e piroxicam classe II; maleato de enalapril e ribavarina classe III e ácido 

fólico classe IV. 

 Todos os fármacos da classe I avaliados neste trabalho foram indicados a 

bioisenção pois cumpriram com os critérios de solubilidade, permeabilidade e 

dissolução. Para a amoxicilina, é necessário destacar que ela deve cumprir com os 

requisitos de dissolução, uma vez que medicamentos testes utilizados em 

comparação com o referência demonstraram divergências nos resultados. 

Embora não seja prevista a bioisenção para fármacos classe II, dentre os dois 

fármacos analisados pertencentes a essa classe, apenas o nifedipino não foi indicado 

a bioisenção.  
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Apesar do piroxicam ter sido indicado a candidato a bioisenção, ele não 

apresentou resultados satisfatórios no teste de dissolução. Sabendo que esse 

processo é o responsável por controlar a velocidade em que esse é absorvido, é 

necessário avaliar de forma mais cautelosa sua indicação, uma vez que o nifedipino, 

fármaco da mesma classe teve a bioisenção contraindicada por motivo semelhante, 

em que sua baixa solubilidade afeta a dissolução e consequentemente sua absorção. 

Para os fármacos pertencentes a classe III, foram indicados a bioisenção o 

maleato de enalapril e o cloridrato de proguanil.  

Para que o enalapril seja bioisento, é necessário garantir que a composição do 

medicamento teste seja idêntica à do referência de forma quantitativa, uma vez que 

ele apresenta uma absorção mais lenta que a dissolução impactando nos estudo de 

bioequivalência.  

Apesar dos estudos de permeabilidade do proguanil não terem sido 

conclusivos, ele foi indicado a bioisenção. A obtenção de dados de permeabilidade 

está vinculada a uma série de dificuldades como o cultivo das células, variabilidade 

de transportadores bem como o alto custo.  

 Os fármacos pertencentes a classe IV apresentam dificuldade de previsão de 

seu comportamento in vivo por meio de testes in vitro.  O ácido fólico é alocado nesta 

classe e apesar de apresentar absorção quase completa, seu transporte é realizado 

de forma ativa e capaz de saturar constituindo um dos fatores que levam a sua 

indicação a não bioisenção. Outro fator relevante para essa decisão é a capacidade 

de ionização da molécula em valores de pH menores, levando a baixa dissolução o 

que pode afetar diretamente a biodisponibilidade do fármaco.  

Diante dos dados compilados das monografias utilizadas neste trabalho, é 

possível afirmar que elas são de extrema importância para predizer a possibilidade de 

biosenção de um medicamento, porém algumas informações não se mostraram claras 

ou conclusivas, deixando margem para questionamentos sobre a previsibilidade do 

comportamento in vivo de determinados medicamentos registrados por bioisenção.  

 Em muitas delas, foi possível verificar a necessidade de complementação das 

informações dos dados na literatura por meio de experimentos que subsidiem a 

bioisenção, demonstrando a importância do investimento na pesquisa e também na 

harmonização dos requisitos para isenção dos estudos de BE/BDR a fim de facilitar a 

bioisenção de novos fármacos por meio deste sistema.  
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