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MEDICAMENTOS

Os farmacos cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ) estdo disponiveis no Brasil na
forma de seus sais difosfato e sulfato, respectivamente, para tratamento da malaria e
amebiase hepatica, bem como, da artrite reumatoide, lUpus e doengas que provocam
sensibilidade dos olhos a luz (ANVISA, 2020; ANVISA,2020a).

Difosfato de CQ (150 mg) e sulfato de HCQ (400 mg) integram a Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) do Sistema Unico de Saude (SUS) como produtos
antiparasitarios, inseticidas e repelentes, que constam do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica, de forma que tém o acesso garantido em nivel ambulatorial de
acordo com protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas publicadas pelo Ministério da
Saude. Difosfato de CQ (150 mg) integra ainda o Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica para atendimento de pessoas acometidas dentre outras doencas por
malaria, a qual apresenta potencial impacto endémico. Estes medicamentos sao
disponibilizados na forma farmacéutica sélida comprimidos (BRASIL, 2020).

Alternativamente, difosfato de CQ e sulfato de HCQ podem ser preparados em farmacias
magistrais nas formas farmacéuticas sdlida (capsula) e liquida (solucdao, suspensao)
(ALLEN, 2006; 2015; 2017; 2019; BRASIL, 2016) desde que em concordancia com as
regulamentacdes especificas do setor (BRASIL, 2007; BRASIL, 2008).

Com excecao dos programas do governo, a aquisicao de medicamentos contendo CQ e
HCQ no Brasil, passou a requerer desde abril de 2020, a apresentacao de receituario
especial em duas vias com retencao de uma via no estabelecimento farmacéutico
(BRASIL, 2020a; BRASIL, 2020b). Esta acao visou prevenir o uso indiscriminado e
consequente escassez destes medicamentos apds a divulgacdo de resultados
preliminares de estudos cientificos que sugeriam a possivel eficacia do uso destes
farmacos no tratamento de pacientes com Covid-19 (GAUTRET et al., 2020). Contudo,
publicacdo recente afirma que tanto nao foi possivel confirmar um beneficio da CQ e HCQ
em associacdo ou nao a antibidticos macrolideos, quanto estes regimes terapéuticos
foram associados a diminuicao da sobrevida intra-hospitalar e ao aumento da frequéncia
de arritmias ventriculares quando usado no tratamento de Covid-19 (MEHRA et al.,
2020).

Na Tabela 1 sao listados os medicamentos contendo CQ e HCQ sob a forma farmacéutica
comprimido para liberacdao imediata, os quais serdao abordados a seguir de acordo com o
farmaco na forma de base livre (estrutura molecular quimicamente ativa).
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Tabela 1 — Medicamentos contendo cloroquina (150 mg) na forma do sal difosfato e
hidroxicloroquina (309,6 mg) na forma do sal sulfato com registro vadlido na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria em maio de 2020

FARMACO NOME COMERCIAL (CR*)/EMPRESA NR**
e © Cloroquina Difosfato (S)/Fundag¢do Oswaldo Cruz 2
o =
:g g LQFEX Cloroquina (S)/Laboratério Quimico Farmacéutico do Exército 2
= QUINACRIS® (S)/Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos LTDA 2

PAPILUP® (S)/Germed Farmacéutica LTDA 6
©
@ '§_ PLAQUINOL® (N)/Sanofi Medley Farmacéutica LTDA 1
E _g REUQUINOL® (S)/Apsen Farmacéutica S/A 4
33
E Sulfato de hidroxicloroquina (G)/ EMS S/A 6
Sulfato de hidroxicloroquina (G)/ Sanofi Medley Farmacéutica LTDA 1

*CR, categoria regulatéria; G, genérico; N, novo; S, similar; **NR, nUmero de registros.

Cloroquina (difosfato)

O primeiro registro do medicamento difosfato de CQ pelo 6rgao competente no Brasil
ocorreu em 22 de agosto de 1997, na categoria regulatéria similar, sendo detentor o
Laboratério Quimico Farmacéutico da Aeronadtica, o qual vigorou até 2007. A data do
referido registro antecede a criacdo da Agéncia Nacional de Vigildncia de Sanitaria/Anvisa
em 26 de janeiro de 1999 (BRASIL, 1999).

A partir de 1999, o medicamento similiar passou a ser definido como aquele que contém
o(s) mesmo(s) principio(s) ativo(s), apresenta a mesma concentracdo, forma
farmacéutica, via de administracao, posologia e indicacdo terapéutica, preventiva ou
diagndstica, do medicamento de referéncia registrado no 6rgao federal responsavel pela
vigilancia sanitaria (Anvisa). Por sua vez, o medicamento de referéncia é um produto
inovador comercializado no pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram
comprovadas cientificamente por ocasidao do registro na Anvisa. O medicamento similar
deve sempre ser identificado por nome comercial ou marca e pode diferir daquele de
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referéncia somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo
de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos (BRASIL, 1999a).

Atualmente, ha trés medicamentos contendo CQ na forma do sal difosfato, portanto, o
fator de equivaléncia do sal para base livre é 1,67, em que 250 mg do sal difosfato
monohidratado corresponde a 150 mg de CQ na forma de base livre. Este fator de
equivaléncia deve ser considerado durante a produgdo. Estes medicamentos estao
registrados na categoria regulatéria similar pela Anvisa, cujos nomes comerciais e
respectivas empresas detentoras sao QUINACRIS da Cristalia Produtos Quimicos e
Farmacéuticos LTDA, LQFEX Cloroquina do Laboratério Quimico Farmacéutico do
Exército e Cloroquina Difosfato da Fundacdao Oswaldo Cruz (Fiocruz) (ANVISA, 2020), com
vencimento dos registros entre 2025 e 2029. Desta forma, a disponibilizacao do difosfato
de cloroquina como antimaldrico é respaldada pela autoridade sanitdria ha 23 anos
(ANVISA, 2020).

QUINACRIS®, LQFEX Cloroquina e Cloroquina Difosfato ndao constam na lista de
medicamentos similares intercambidveis divulgada pela Anvisa em 13 de maio de 2020
(ANVISA, 2020b) e nem ha mencado de medicamento referéncia contendo difosfato de CQ
na lista especifica da Anvisa atualizada em 06 de maio de 2020 (ANVISA, 2020c). Na lista
de medicamentos genéricos em vigéncia e atualizada em 05 de agosto de 2019 consta a
publicacdo do registro em 20 de abril de 2015 de medicamento genérico da empresa
Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos LTDA, tendo como medicamento referéncia
LQFEX Cloroquina do Laboratério Quimico Farmacéutico do Exército (ANVISA, 2019). O
registro deste genérico constava como valido em 30 de marco de 2020 (ANVISA, 2020d),
sugerindo o seu cancelamento recente (ANVISA, 2020).

Todos os trés medicamentos sdao disponibilizados na forma farmacéutica sdlida
comprimido para administracdo oral. Na produ¢ao de comprimidos, emprega-se a forma
monohidratada do difosfato de CQ cuja estrutura cristalina é classificada como
monoclinica. Esta é uma das duas formas sdlidas principais, dentre as quatro reportadas
do farmaco. A outra forma principal caracterizada como forma anidra é um
pseudopolimorfo da forma monohidratada do difosfato, sendo obtida pelo
armazenamento do insumo farmacéutico ativo hidrato sob altas temperaturas
(PRESTON; STEWART, 1970; FURUSETH et al., 1990; BJAEN et al., 1993). Mesmo para
farmacos classe | (alta solubilidade e alta permeabilidade) do Sistema de Classificagdo
Biofarmacéutica (SCB), como sugerido para o difosfato e demais sais de CQ (VERBEECK et
al., 2005), a forma sdlida utilizada pode impactar em caracteristicas como
compressibilidade (propriedades plasticas e eldsticas) e estabilidade fisico-quimica do
produto, e consequentemente, no processo produtivo e na qualidade do medicamento.
Assim, a caracterizagdo e a padronizag¢ao da forma sélida do insumo farmacéutico ativo
empregado nos processos produtivos industriais é indispensavel (PINDELSKA; SOKAL;
KOLODZIEJSKI, 2017).
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Estes medicamentos, geralmente, sdo acondicionados em blister de aluminio e plastico
incolor ou transparente. Plastico ambar é utilizado somente no acondicionamento do
medicamento produzido pela Fiocruz. Os comprimidos do medicamento similar
(QUINACRIS®) produzidos pela Cristalia sao revestidos. A Fiocruz produz medicamentos
sob a forma de comprimidos com revestimento em apresentagdes de 500 unidades e sem
revestimento em apresentacdes de 10 unidades. Os medicamentos da Cristdlia sdo
disponibilizados em apresentacdes de 10 e 200 unidades, sendo esta ultima, para
destinacao hospitalar. Por sua vez, LQFEX Cloroquina e Cloroquina Difosfato (Fiocruz) sdo
disponibilizadas em apresentacdes de 50 envelopes kraft contendo 10 unidades ou de
cartelas tipo blister aluminio/plastico contendo 500 unidades para destinacdo
institucional (ANVISA, 2020).

Os medicamentos com destinacao institucional, LQFEX Cloroquina e Cloroquina Difosfato
(Fiocruz), apresentam custo maximo ao consumidor correspondente ao custo de fabrica,
RS 44,98 e RS 44,62, respectivamente. Por outro lado, o similar QUINACRIS® com
destinacdo hospitalar, o custo maximo ao consumidor (RS 119,00 a RS 148,75) varia entre
1,35 a 1,38 vezes do custo de fabrica (RS 164,51 a RS 205,64), considerado nenhum ou o
valor maximo 20% de imposto sobre a circulacdao de mercadorias e servicos (ICMS),
respectivamente (ANVISA, 2020e).

Dos trés medicamentos, estdao disponiveis as bulas dos similares Cloroquina Difosfato
(Fiocruz) e QUINACRIS®. A bula deste ultimo nao traz informacao quanto a idade minima
para uso do difosfato de cloroquina. Por sua vez, o medicamento é indicado a partir de 4
anos de idade de acordo com a bula da Cloroquina Difosfato produzido pela Fiocruz
(ANVISA, 2020a,b; CRISTALIA, 2020).

Hidroxicloroquina (sulfato)

No Brasil, o primeiro medicamento contendo sulfato de HCQ com registro no drgao
sanitario competente foi o PLAQUINOL®, na categoria regulatdria similar, em 17 de julho
de 1997, sendo a detentora a empresa Sanofi Winthrop Farmaceutica LTDA. Este
medicamento esteve disponivel nas apresentacdes comprimidos revestidos de 200 mg e
400 mg até janeiro de 2006 (ANVISA, 2020a).

A categorizacdao de medicamentos como genérico, so foi possivel a partir da publicacao
da Lei 9.787 em 1999 que estabeleceu e definiu o medicamento genérico como aquele
similar a um produto de referéncia ou inovador, com o qual se pretende sua
intercambiabilidade, geralmente produzido apds a expiracdao ou renuncia da protecao
patentdria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranca
e qualidade. O medicamento genérico deve ser designado pela Denominacao Comum
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Brasileira (DCB) ou, na sua auséncia, pela Denominacdao Comum Internacional (DCl), ou
seja, pelo nome do insumo farmacéutico ativo que lhe deu origem. Portanto, o
medicamento genérico é um produto farmacéutico intercambidvel por ser um
equivalente terapéutico de um medicamento de referéncia, comprovados,
essencialmente, os mesmos efeitos de eficacia e seguranca (BRASIL, 1999a).

Ha cinco medicamentos contendo o farmaco HCQ na forma do sal sulfato, portanto, o
fator de equivaléncia (1,29) do sal para base livre, em que 400 mg do sal sulfato
corresponde a 309,6 mg de HCQ na forma de base livre, deve ser considerado durante a
producao e sugere o uso da forma anidra. Duas formas polimoérficas foram relatadas para
o sulfato de HCQ, uma com fusao em cerca de 198 °C e a outra, com fusdao em cerca de
240 °C, sendo assim a padronizacdao da mesma no processo de producdo é recomendavel,
considerando os seus impactos na solubilidade e estabilidade fisico-quimica do produto
acabado (MOFFAT; OSSELTON; WIDDOP, 2011; PINDELSKA; SOKAL; KOLODZIEJSKI, 2017).

Estes medicamentos estao registrados junto a Anvisa nas categorias regulatérias, novo
PLAQUINOL® (Sanofi Medley Farmacéutica LTDA), similar PAPILUP® (Germed
Farmacéutica LTDA) e REUQUINOL® (Apsen Farmacéutica S/A), e genérico sulfato de
hidroxicloroquina (EMS S/A e Sanofi Medley Farmacéutica LTDA), os quais expiram entre
2026 e 2029 (ANVISA, 2020a). Desta forma, tém-se que a comercializacao do sulfato de
HCQ é autorizada pelo 6rgao sanitario ha 23 anos para tratamento de individuos com
artrite reumatoide, lupus eritematoso, condicdes dermatoldgicas provocadas ou
agravadas pela luz solar e maldria (ANVISA, 2020a).

PLAQUINOL®, medicamento de categoria regulatéria novo, consta da lista de
medicamentos de referéncia com inclusao em 12 de novembro de 2012, o que concorda
com a definicdo de medicamento de referéncia dada pela Lei 9.787 (ANVISA, 2020c;
BRASIL, 1999a). REUQUINOL® e PAPILUP® estao mencionados na lista de medicamentos
similares intercambiaveis cujas inclusdes foram mais recentes, respectivamente, em 30
de abril de 2018 e 30 de setembro de 2019 (ANVISA, 2020b). Os medicamentos genéricos
dos laboratdrios EMS S/A e Sanofi Medley Farmacéutica LTDA também sdo referidos na
lista especifica da Anvisa. Os registros destes dois ultimos publicados, respectivamente,
em 06 de agosto de 2018 e 17 de dezembro de 2018 (ANVISA, 2020d).

Todos estes medicamentos sao disponibilizados na forma farmacéutica sdlida
comprimido revestido, acondicionados em cartelas do tipo blister constituida por
aluminio e plastico e destinados ao uso por via oral. Sugere-se que o revestimento dos
comprimidos seja necessario para contribuir com a estabilidade quimica do sulfato de
HCQ, visto que a sua degradacdo fotoquimica ja foi relatada, formando produtos de
degradacao potencialmente toxicos (TONNESEN; GRISLINGAAS; KARLSEN, 1988).

Os medicamentos referéncia (PLAQUINOL®) e genérico cuja empresa Sanofi Medley
Farmacéutica é detentora dos registros estao disponiveis em caixas contendo 30
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unidades. Por sua vez, apresentacdo nao fracionavel dos medicamentos PAPILUP® e do
genérico da empresa EMS estao disponiveis em caixas contendo 10, 20, 30 e 60 unidades,
bem como, em cartucho contendo 100 unidades do PAPILUP®. Também consta
apresentacao do laboratério EMS em cartucho com 100 unidades, porém para
fracionamento. Estes medicamentos ainda estdo disponiveis em cartuchos com 200
unidades destinados ao uso hospitalar. Além de estar disponivel em caixas com 60 e 30
unidades, o REUQUINOL® é o unico que também pode ser encontrado em apresentagdes
com 14 e 7 unidades. De acordo com as bulas disponiveis na pagina eletronica da Anvisa
(exceto genérico Sanofi Medley Farmacéutica LTDA), o uso dos medicamentos contendo
sulfato de HCQ esta indicado para pacientes adultos e pediatricos a partir de 6 anos
(ANVISA, 2020a).

Para as apresentacdes com 30 comprimidos dos medicamentos PLAQUINOL, PAPILUP,
REUQUINOL e genérico EMS S/A, a relagcdo entre o custo maximo ao consumidor
(RS 93,11 a RS 116,39; RS 72,05 a RS 90,07; RS 71,13 a RS 88,90 e RS 60,52 a RS 75,66)
e o custo de fabrica (RS 67,35 a RS 84,19; RS 52,12 a RS 65,15; RS 51,45 a RS 64,31 e
RS 43,78 a RS 54,73) considerando nenhum ou o valor maximo do ICMS 20 %,
respectivamente, foi de 1,38 vezes (ANVISA, 2020e). Contudo, é evidente como o
medicamento genérico favorece o acesso ao tratamento farmacoldgico para populacao,
por representar 47 % e menos de 85 % do valor dos medicamento de referéncia e
similares, respectivamente.

O sulfato de HCQ é classificado como farmaco classe | (alta solubilidade e alta
permeabilidade) conforme o SC B (PAULI et al., 2019; PLOGER et al., 2018). Estudos
complementares de dissolucao em trés meios diferentes dentro da faixa de pH
fisiologicamente relevante podem sugerir a indicacdao de um farmaco classe | do SCB
como candidato a bioisencdo. Situacao em que deve ser demonstrada que a formulagao
do medicamento similar ou genérico, constituida pelos mesmos excipientes do
medicamento de referéncia, apresenta unidades farmacéuticas com dissoluc¢do rapida
nos meios, ou seja, pelo menos 85 % do farmaco dissolvido em 30 minutos (BRASIL,
2011).

EXCIPIENTES

O estudo das bulas dos medicamentos possibilitou o conhecimento da composi¢cao
qualitativa das formulacdes de cada medicamento (Tabela 2) para elaboracdo da Tabela
3 que apresenta dados de todos os insumos farmacéuticos ndo ativos (IFNA), também
conhecidos como excipientes. Independente do insumo farmacéutico ativo empregado,
muitos destes excipientes sao comumente empregados na producdao da forma
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farmacéutica comprimidos de liberacdo imediata para administracdo por via oral (ANVISA
2020; ANVISA, 2020a; CRISTALIA, 2020).

Tabela 2 — Composicao qualitativa dos medicamentos contendo difosfato de cloroquina
(250 mg)? e sulfato de hidroxicloroquina (400 mg)® de acordo com as bulas disponiveis

NOME COMERCIAL CONSTITUINTES

(1) Agua purificada, amido de milho, estearato de
magnésio, manitol oral em pg, talco 325 mesh

: : 3
Cloroquina Difosfato (2) Amido de milho, estearato de magnésio, manitol,

talco. Revestimento: alcool polivinilico, talco,
macrogol, polissorbato 80

Celulose microcristalina, croscarmelose sddica, didxido de
silicio coloidal, didxido de titanio, estearato de magnésio,
QUINACRIS®? hipromelose, lactose, macrogol, 6xido de ferro vermelho,
oxido de ferro amarelo, povidona, silicato de magnésio,
talco farmacéutico

Amido pré-gelatinizado, estearato de magnésio, fosfato
PAPILUP®® de calcio dibasico di-hidratado, hipromelose, macrogol,
diéxido de titanio

Amido de milho, estearato de magnésio, fosfato de calcio
PLAQUINOL®® dibasico di-hidratado, hipromelose, macrogol 400, didoxido
de titanio.

Amido, croscarmelose sddica, didxido de titanio,
REUQUINOL®® estearato de magnésio, hipromelose, lactose
monoidratada, macrogol, povidona.

Amido pré-gelatinizado, estearato de magnésio, fosfato
de calcio dibasico di-hidratado, hipromelose, macrogol,
didxido de titanio

Sulfato de hidroxicloroquina
EMS S/AP

(1) comprimido simples, (2) comprimido revestido. Bulas indisponiveis: LQFEX Cloroquina e
sulfato de hidroxicloroquina Sanofi Medley Farmacéutica LTDA.
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Tabela 3 — Dados dos insumos farmacéuticos ndo ativos presentes nos medicamentos a
base de cloroquina e hidroxicloroquina disponiveis no Brasil

- . CONCENTRAGAO
EXCIPIENTE FUNCAO FARMACOTECNICA USUAL (%) ¢
Alcool polivinilico Agente de revestimento! 5-121
Amido (de milho) Aglutinante? 3-20°
Antiaderente? 3-10t
Desintegrante! 3-251
Diluente! -
Amido pré-gelatinizado Aglutinante? 5-20?
Desintegrante! 5-10?
Diluente? 5-751
Celulose microcristalina Aglutinante/diluente? 20-90!
Desintegrante! 5-15¢
Croscarmelose sddica Desintegrante! 0,5-5!
Dioxido de silicio (coloidal) Deslizante?! 0,1-1*
Dioxido de titanio Agente de revestimento, -
opacificante
Estearato de magnésio Lubrificante?! 0,25-5!
Fosfato de calcio dibasico Diluente? -
di-hidratado
Hipromelose ou Agente de revestimento! 2-20!
hidroxipropilmetilcelulose
Aglutinante? 2-51

Lactose (monoidratada) Diluente?! -
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Macrogol 400 ou

polietilenoglicol 400

Agente de revestimento,

plastificantel

Manitol oral em pd Diluente? 10-901
Plastificante?! -
Povidona Agente de revestimento, 0,5-5!
aglutinante, diluente?
Oxido de ferro amarelo Pigmento!? 0,12
Oxido de ferro vermelho Pigmento®? 0,12
Polissorbato 80 Agente molhante! 0,1-3%
Silicato de magnésio Deslizante! -
Talco farmacéutico Diluente? 5-30*
Lubrificante? 1-10!

Fontes: 'ROWE et al. 2012; 2ANSEL et al., 2011

Com exce¢ao dos medicamentos genérico sulfato de hidroxicloroquina da Sanofi Medley
Farmacéutica LTDA e o medicamento similar LQFEX Cloroquina (sal difosfato), cujas bulas
nao foram encontradas, os demais apresentam em sua composicdo estearato de
magnésio, excipiente empregado em pequenas quantidades para melhorar as
propriedades de fluxo da mistura de pd da formulacao, garantindo seu escoamento até
as matrizes das maquinas de compressao empregadas na producdao de comprimidos.
Todos os medicamentos fabricados na forma de comprimidos revestidos contém
macrogol 400 (polietilenoglicol 400), excipiente de propriedade plastificante empregado
em conjunto com outros polimeros para formagao de pelicula. Apenas o revestimento
dos comprimidos de Cloroquina Difosfato produzidos pela Fiocruz eram constituidos por
alcool polivinilico, polissorbato 80 e talco. Os demais medicamentos contendo difosfato
de CQ contém hipromelose (hidroxipropilmetilcelulose) como polimero formador de
filme e didxido de titanio como agente opacificante empregado na cobertura de
comprimidos, respectivamente (ANSEL et al., 2011; ANVISA, 2020; ANVISA, 2020a;
AULTON, 2016; CRISTALIA, 2020; ROWE et al., 2012).
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Os medicamentos contendo sulfato de HCQ registrados como genérico EMS e similar
PAPILUP® apresentam em sua constituicdo amido pré-gelatinizado; PLAQUINOL®,
REUQUINOL® e Cloroquina Difosfato (comprimidos revestidos ou ndo) produzidos pela
Fiocruz apresentam amido (de milho). O medicamento QUINACRIS apresenta celulose
microcristalina como diluente, aglutinante ou desintegrante. REUQUINOL® e
QUINACRIS® contém ainda croscarmelose sédica como desintegrante, lactose como
diluente, e povidona como agente aglutinante e/ou agente de revestimento. A exce¢do
do REUQUINOL®, os demais medicamentos contendo sulfato de HCQ tem ainda em sua
composicdo o excipiente fosfato de cdlcio dibasico di-hidratado. Consta ainda da
formulacao dos medicamentos similares contendo difosfato de CQ produzidos pela
Fiocruz e pela Cristalia (QUINACRIS), o lubrificante e diluente talco farmacéutico (ANSEL
etal., 2011, ANVISA, 2020, ANVISA, 2020a; AULTON, 2016; CRISTALIA, 2020; ROWE et al.,
2012).

O medicamento difosfato de CQ similar produzido pela Cristalia é o Unico que possui
como constituintes didxido de silicio (coloidal) e silicato de magnésio, ambos excipientes
com propriedades deslizantes. Também consta a inclusdao dos pigmentos 6xidos de ferro
amarelo e vermelho. Por sua vez, os medicamentos produzidos pela Fiocruz sao os unicos
a empregar manitol como diluente (ANVISA, 2020; ANVISA, 2020a; AULTON, 2016;
CRISTALIA, 2020; ROWE et al., 2012). Segundo consta na RDC 37 de 3 de agosto de 2011,
o manitol é um excipiente que quando adicionado ao medicamento pode
comprovadamente afetar a biodisponibilidade do farmaco (BRASIL, 2011).

Em vista do exposto, a composicao qualitativa dos medicamentos a base de HCQ sulfato
genérico EMS, similar PAPILUP e referéncia PLAQUINOL nao diferem entre si, fato que
sugere uma possivel equivaléncia farmacéutica entres estes medicamentos, visto que os
excipientes presentes podem influenciar a liberacdao do farmaco a partir da formulagao
de forma similar aquela do medicamento referéncia (BUTLER, DRESSMAN, 2010).
PAPILUP e REUQUINOL estao registrados como similares intercambiaveis de PLAQUINOL,
logo, foram realizados testes in vivo que demonstraram biodisponibilidades equivalentes
entre estes medicamentos, ou seja, possuem qualidade, seguranca e eficacia
equiparaveis aquela do medicamento referéncia (BRASIL, 2014).

Por outro lado, a composi¢ao qualitativa dos medicamentos similares contendo difosfato
de CQ difere entre os fabricantes. Conforme ja mencionado, estes medicamentos nao
constam da lista de similares intercambidveis (ANVISA, 2020b). Nessa situacao, é
necessario obter informacao do comportamento da liberacao do farmaco a partir das
diferentes formula¢des. Para tanto, deve-se checar a incorporagao do difosfato de CQ em
formulagcao de composi¢ao de excipiente padronizada, mediante a caracterizagdao do
perfil de dissolucdo em trés meios diferentes que simulam distintas porg¢des do trato
gastrointestinal, conforme critérios regulatdrios da Anvisa definidos por meio da RDC 37
de 3 de agosto de 2011 (BRASIL, 2011). Estes testes in vitro sao requeridos para o estudo
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de equivaléncia farmacéutica. Além disso, os estudos de dissolu¢gao também constituem
ferramenta auxiliar na elei¢ao de farmacos candidatos a bioisencao com base no SCB,
neste caso de farmacos classe | (BRASIL, 2011). A classe | do SCB é sugerida para o
difosfato de CQ e atribuida ao sulfato de HCQ (VERBEECK et al., 2005; PAULI et al., 2019;
PLOGER et al., 2018), com base na alta solubilidade associada a uma adequada
permeabilidade intestinal, a qual nao constitui etapa limitante do processo de absorcao.
Contudo, de acordo com as autoridades reguladoras alemas, a CQ nao é um farmaco para
o qual a bioisencdo possa ser concedida devido a questdes relacionadas ao seu indice
terapéutico e sua farmacocinética (GLEITER et al., 1998).

Por fim, cabe ressaltar que além da composicao qualitativa, a composicdao quantitativa
de determinados excipientes (amido dentre outros) também pode influenciar no
comportamento de liberacdo do farmaco e em sua dissolucao a partir da forma
farmacéutica (BRASIL, 2016; PILPEL et al., 1978).
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