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MEDICAMENTOS 

Os fármacos cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ) estão disponíveis no Brasil na 
forma de seus sais difosfato e sulfato, respectivamente, para tratamento da malária e 
amebíase hepática, bem como, da artrite reumatoide, lúpus e doenças que provocam 
sensibilidade dos olhos à luz (ANVISA, 2020; ANVISA,2020a).  

Difosfato de CQ (150 mg) e sulfato de HCQ (400 mg) integram a Relação Nacional de 
Medicamentos Essenciais (RENAME) do Sistema Único de Saúde (SUS) como produtos 
antiparasitários, inseticidas e repelentes, que constam do Componente Especializado da 
Assistência Farmacêutica, de forma que têm o acesso garantido em nível ambulatorial de 
acordo com protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas publicadas pelo Ministério da 
Saúde. Difosfato de CQ (150 mg) integra ainda o Componente Estratégico da Assistência 
Farmacêutica para atendimento de pessoas acometidas dentre outras doenças por 
malária, a qual apresenta potencial impacto endêmico. Estes medicamentos são 
disponibilizados na forma farmacêutica sólida comprimidos (BRASIL, 2020).   

Alternativamente, difosfato de CQ e sulfato de HCQ podem ser preparados em farmácias 
magistrais nas formas farmacêuticas sólida (cápsula) e líquida (solução, suspensão) 
(ALLEN, 2006; 2015; 2017; 2019; BRASIL, 2016) desde que em concordância com as 
regulamentações específicas do setor (BRASIL, 2007; BRASIL, 2008).  

Com exceção dos programas do governo, a aquisição de medicamentos contendo CQ e 
HCQ no Brasil, passou a requerer desde abril de 2020, a apresentação de receituário 
especial em duas vias com retenção de uma via no estabelecimento farmacêutico 
(BRASIL, 2020a; BRASIL, 2020b). Esta ação visou prevenir o uso indiscriminado e 
consequente escassez destes medicamentos após a divulgação de resultados 
preliminares de estudos científicos que sugeriam a possível eficácia do uso destes 
fármacos no tratamento de pacientes com Covid-19 (GAUTRET et al., 2020). Contudo, 
publicação recente afirma que tanto não foi possível confirmar um benefício da CQ e HCQ 
em associação ou não a antibióticos macrolídeos, quanto estes regimes terapêuticos 
foram associados à diminuição da sobrevida intra-hospitalar e ao aumento da frequência 
de arritmias ventriculares quando usado no tratamento de Covid-19 (MEHRA et al., 
2020).      

Na Tabela 1 são listados os medicamentos contendo CQ e HCQ sob a forma farmacêutica 
comprimido para liberação imediata, os quais serão abordados a seguir de acordo com o 
fármaco 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 válido na Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária em maio de 2020  

FÁRMACO NOME COMERCIAL (CR*)/EMPRESA NR** 

D
if

o
sf

at
o

 d
e

 

cl
o

ro
q

u
in

a Cloroquina Difosfato (S)/Fundação Oswaldo Cruz 2 

LQFEX Cloroquina (S)/Laboratório Químico Farmacêutico do Exército 2 

QUINACRIS® (S)/Cristália Produtos Químicos e Farmacêuticos LTDA 2 

Su
lf

at
o

 d
e

 

h
id

ro
xi

cl
o

ro
q

u
in

a 

PAPILUP® (S)/Germed Farmacêutica LTDA 6 

PLAQUINOL® (N)/Sanofi Medley Farmacêutica LTDA 1 

REUQUINOL® (S)/Apsen Farmacêutica S/A 4 

Sulfato de hidroxicloroquina (G)/ EMS S/A 6 

Sulfato de hidroxicloroquina (G)/ Sanofi Medley Farmacêutica LTDA 1 

*CR, categoria regulatória; G, genérico; N, novo; S, similar; **NR, número de registros. 

 

Cloroquina (difosfato) 

O primeiro registro do medicamento difosfato de CQ pelo órgão competente no Brasil 
ocorreu em 22 de agosto de 1997, na categoria regulatória similar, sendo detentor o 
Laboratório Químico Farmacêutico da Aeronaútica, o qual vigorou até 2007. A data do 
referido registro antecede a criação da Agência Nacional de Vigilância de Sanitária/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) princípio(s) ativo(s), apresenta a mesma concentração, forma 
farmacêutica, via de administração, posologia e indicação terapêutica, preventiva ou 
diagnóstica, do medicamento de referência registrado no órgão federal responsável pela 
vigilância sanitária (Anvisa). Por sua vez, o medicamento de referência é um produto 
inovador comercializado no país, cuja eficácia, segurança e qualidade foram 
comprovadas cientificamente por ocasião 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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referência somente em características relativas ao tamanho e forma do produto, prazo 
de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veículos (BRASIL, 1999a).  

Atualmente, há três medicamentos contendo CQ na forma do sal difosfato, portanto, o 
fator de equivalência 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 
equivalência deve ser considerado durante a produção. Estes medicamentos estão 
registrados na categoria regulatória similar pela Anvisa, cujos nomes comerciais e 
respectivas empresas detentoras são QUINACRIS da Cristália Produtos Químicos e 
Farmacêuticos LTDA, LQFEX Cloroquina do Laboratório Químico Farmacêutico do 
Exército e Cloroquina Difosfato da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) (ANVISA, 2020), com 
vencimento dos registros entre 2025 e 2029. Desta forma, a disponibilização do difosfato 
de cloroquina como antimalárico é respaldada pela autoridade sanitária há 23 anos 
(ANVISA, 2020).   

QUINACRIS®, LQFEX Cloroquina e Cloroquina Difosfato não constam na lista de 
medicamentos similares intercambiáveis divulgada pela Anvisa em 13 de maio de 2020 
(ANVISA, 2020b) e nem há menção de medicamento referência contendo difosfato de CQ 
na lista específica da Anvisa atualizada em 06 de maio de 2020 (ANVISA, 2020c). Na lista 
de medicamentos genéricos em vigência e atualizada em 05 de agosto de 2019 consta a 
publicação do registro em 20 de abril de 2015 de medicamento genérico da empresa 
Cristália Produtos Químicos e Farmacêuticos LTDA, tendo como medicamento referência 
LQFEX Cloroquina do Laboratório Químico Farmacêutico do Exército (ANVISA, 2019). O 
registro deste genérico constava como válido em 30 de março de 2020 (ANVISA, 2020d), 
sugerindo o seu cancelamento recente (ANVISA, 2020).  

Todos os três medicamentos são disponibilizados na forma farmacêutica sólida 
comprimido para administração oral. Na produção de comprimidos, emprega-se a forma 
monohidratada do difosfato de CQ cuja estrutura cristalina é classificada como 
monoclínica. Esta é uma das duas formas sólidas principais, dentre as quatro reportadas 
do fármaco. A outra forma principal caracterizada como forma anidra é um 
pseudopolimorfo da forma monohidratada do difosfato, sendo obtida pelo 
armazenamento do insumo farmacêutico ativo hidrato sob altas temperaturas 
(PRESTON; STEWART, 1970; FURUSETH et al., 1990; BJAEN et al., 1993). Mesmo para 
fármacos classe I (alta solubilidade e alta permeabilidade) do Sistema de Classificação 
Biofarmacêutica (SCB), como sugerido para o difosfato e demais sais de CQ (VERBEECK et 
al., 2005), a forma sólida utilizada pode impactar em características como 
compressibilidade (propriedades plásticas e elásticas) e estabilidade físico-química do 
produto, e consequentemente, no processo produtivo e na qualidade do medicamento. 
Assim, a caracterização e a padronização da forma sólida do insumo farmacêutico ativo 
empregado nos processos produtivos industriais é indispensável (PINDELSKA; SOKAL; 
KOLODZIEJSKI, 2017). 



Informativos sobre o uso da cloroquina no enfrentamento da COVID-19 

 

6 

 

Estes medicamentos, geralmente, são acondicionados em blister de alumínio e plástico 
incolor ou transparente. Plástico âmbar é utilizado somente no acondicionamento do 
medicamento produzido pela Fiocruz. Os comprimidos do medicamento similar 
(QUINACRIS®) produzidos pela Cristália são revestidos. A Fiocruz produz medicamentos 
sob a forma de comprimidos com revestimento em apresentações de 500 unidades e sem 
revestimento em apresentações de 10 unidades. Os medicamentos da Cristália são 
disponibilizados em apresentações de 10 e 200 unidades, sendo esta última, para 
destinação hospitalar. Por sua vez, LQFEX Cloroquina e Cloroquina Difosfato (Fiocruz) são 
disponibilizadas em apresentações de 50 envelopes kraft contendo 10 unidades ou de 
cartelas tipo blister alumínio/plástico contendo 500 unidades para destinação 
institucional (ANVISA, 2020).  

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

Dos três medicamentos, estão disponíveis as bulas dos similares Cloroquina Difosfato 
(Fiocruz) e QUINACRIS®. A bula deste último não traz informação quanto a idade mínima 
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; CRISTÁLIA, 2020). 

 

Hidroxicloroquina (sulfato) 

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

A categorização de medicamentos como genérico, só foi possível a partir da publicação 
da Lei 9.787 em 1999 que estabeleceu e definiu o medicamento genérico como aquele 
similar a um produto de referência ou inovador, com o qual se pretende sua 
intercambiabilidade, geralmente produzido após a expiração ou renúncia da proteção 
patentária ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficácia, segurança 
e qualidade. O medicamento genérico deve ser designado pela Denominação Comum 
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Brasileira (DCB) ou, na sua ausência, pela Denominação Comum Internacional (DCI), ou 
seja, pelo nome do insumo farmacêutico ativo que lhe deu origem. Portanto, o 
medicamento genérico é um produto farmacêutico intercambiável por ser um 
equivalente terapêutico de um medicamento de referência, comprovados, 
essencialmente, os mesmos efeitos de eficácia e segurança (BRASIL, 1999a). 

Há cinco medicamentos contendo o fármaco HCQ na forma do sal sulfato, portanto, o 
fator de equivalência (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 
produção e sugere o uso da forma anidra. Duas formas polimórficas foram relatadas para 
o sulfato de HCQ, uma com fusão em cerca de 198 °C e a outra, com fusão em cerca de 
240 °C, sendo assim a padronização da mesma no processo de produção é recomendável, 
considerando os seus impactos na solubilidade e estabilidade físico-química do produto 
acabado (MOFFAT; OSSELTON; WIDDOP, 2011; PINDELSKA; SOKAL; KOLODZIEJSKI, 2017). 

Estes medicamentos estão registrados junto a Anvisa nas categorias regulatórias, novo 
PLAQUINOL® (Sanofi Medley Farmacêutica LTDA),  similar PAPILUP® (Germed 
Farmacêutica LTDA) e REUQUINOL® (Apsen Farmacêutica S/A), e genérico sulfato de 
hidroxicloroquina (EMS S/A e Sanofi Medley Farmacêutica LTDA), os quais expiram entre 
2026 e 2029 (ANVISA, 2020a). Desta forma, têm-se que a comercialização do sulfato de 
HCQ é autorizada pelo órgão sanitário há 23 anos para tratamento de indivíduos com 
artrite reumatoide, lúpus eritematoso, condições dermatológicas provocadas ou 
agravadas pela luz solar e malária (ANVISA, 2020a). 

PLAQUINOL®, medicamento de categoria regulatória novo, consta da lista de 
medicamentos de referência com inclusão em 12 de novembro de 2012, o que concorda 
com a definição de medicamento de referência dada pela Lei 9.787 (ANVISA, 2020c; 
BRASIL, 1999a). REUQUINOL® e PAPILUP® estão mencionados na lista de medicamentos 
similares intercambiáveis cujas inclusões foram mais recentes, respectivamente, em 30 
de abril de 2018 e 30 de setembro de 2019 (ANVISA, 2020b). Os medicamentos genéricos 
dos laboratórios EMS S/A e Sanofi Medley Farmacêutica LTDA também são referidos na 
lista específica da Anvisa. Os registros destes dois últimos publicados, respectivamente, 
em 06 de agosto de 2018 e 17 de dezembro de 2018 (ANVISA, 2020d).   

Todos estes medicamentos são disponibilizados na forma farmacêutica sólida 
comprimido revestido, acondicionados em cartelas do tipo blister constituída por 
alumínio e plástico e destinados ao uso por via oral. Sugere-se que o revestimento dos 
comprimidos seja necessário para contribuir com a estabilidade química do sulfato de 
HCQ, visto que a sua degradação fotoquímica já foi relatada, formando produtos de 
degradação potencialmente tóxicos (TONNESEN; GRISLINGAAS; KARLSEN, 1988).  

Os medicamentos referência (PLAQUINOL®) e genérico cuja empresa Sanofi Medley 
Farmacêutica é detentora dos registros estão disponíveis em caixas contendo 30 
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unidades. Por sua vez, apresentação não fracionável dos medicamentos PAPILUP® e do 
genérico da empresa EMS estão disponíveis em caixas contendo 10, 20, 30 e 60 unidades, 
bem como, em cartucho contendo 100 unidades do PAPILUP®. Também consta  
apresentação do laboratório EMS em cartucho com 100 unidades, porém para 
fracionamento. Estes medicamentos ainda estão disponíveis em cartuchos com 200 
unidades destinados ao uso hospitalar. Além de estar disponível em caixas com 60 e 30 
unidades, o REUQUINOL® é o único que também pode ser encontrado em apresentações 
com 14 e 7 unidades. De acordo com as bulas disponíveis na página eletrônica da Anvisa 
(exceto genérico Sanofi Medley Farmacêutica LTDA), o uso dos medicamentos contendo 
sulfato de HCQ está indicado para pacientes adultos e pediátricos a partir de 6 anos 
(ANVISA, 2020a).  

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

O sulfato de HCQ é classificado como fármaco classe I (alta solubilidade e alta 
permeabilidade) conforme o SC B (PAULI et al., 2019; PLOGER et al., 2018). Estudos 
complementares de dissolução em três meios diferentes dentro da faixa de pH 
fisiologicamente relevante podem sugerir a indicação de um fármaco classe I do SCB 
como candidato à bioisenção. Situação em que deve ser demonstrada que a formulação 
do medicamento similar ou genérico, constituída pelos mesmos excipientes do 
medicamento de referência, apresenta unidades farmacêuticas com dissolução rápida 
nos meios,  ou seja, pelo menos 85 % do fármaco dissolvido em 30 minutos (BRASIL, 
2011). 

 

EXCIPIENTES 
O estudo das bulas dos medicamentos possibilitou o conhecimento da composição 
qualitativa das formulações de cada medicamento  (Tabela 2) para elaboração da Tabela 
3 que apresenta dados de todos os insumos farmacêuticos não ativos (IFNA), também 
conhecidos como excipientes. Independente do insumo farmacêutico ativo empregado, 
muitos destes excipientes são comumente empregados na produção da forma 
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farmacêutica comprimidos de liberação imediata para administração por via oral (ANVISA 
2020; ANVISA, 2020a; CRISTÁLIA, 2020).  

 

Tabela 2 – Composição qualitativa dos medicamentos contendo difosfato de cloroquina 

(250 mg)a e sulfato de hidroxicloroquina (400 mg)b de acordo com as bulas disponíveis 

NOME COMERCIAL  CONSTITUINTES 

Cloroquina Difosfatoa 

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

(2) Amido de milho, estearato de magnésio, manitol, 
talco. Revestimento: álcool polivinilico, talco, 

macrogol, polissorbato 80 

QUINACRIS®a 

Celulose microcristalina, croscarmelose sódica, dióxido de 
silício coloidal, dióxido de titânio, estearato de magnésio, 
hipromelose, lactose, macrogol, óxido de ferro vermelho, 
óxido de ferro amarelo, povidona, silicato de magnésio, 

talco farmacêutico 

PAPILUP®b 

Amido pré-gelatinizado, estearato de magnésio, fosfato 
de cálcio dibásico di-hidratado, hipromelose, macrogol, 

dióxido de titânio 

PLAQUINOL®b 
Amido de milho, estearato de magnésio, fosfato de cálcio 
dibásico di-hidratado, hipromelose, macrogol 400, dióxido 

de titânio. 

REUQUINOL®b 

Amido, croscarmelose sódica, dióxido de titânio, 
estearato de magnésio, hipromelose, lactose 

monoidratada, macrogol, povidona. 

Sulfato de hidroxicloroquina 

EMS S/Ab 

Amido pré-gelatinizado, estearato de magnésio, fosfato 
de cálcio dibásico di-hidratado, hipromelose, macrogol, 

dióxido de titânio 

(1) comprimido simples, (2) comprimido revestido. Bulas indisponíveis: LQFEX Cloroquina e 

sulfato de hidroxicloroquina Sanofi Medley Farmacêutica LTDA. 
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Tabela 3 – Dados dos insumos farmacêuticos não ativos presentes nos medicamentos a 
base de cloroquina e hidroxicloroquina disponíveis no Brasil 

EXCIPIENTE FUNÇÃO FARMACOTÉCNICA 
CONCENTRAÇÃO 
USUAL (%) 

Álcool polivinílico Agente de revestimento1 5-121 

Amido (de milho) Aglutinante1 

Antiaderente1 

Desintegrante1 

Diluente1 

3-201 

3-101 

3-251 

- 

Amido pré-gelatinizado Aglutinante1  

Desintegrante1 

Diluente1 

5-201 

5-101 

5-751 

Celulose microcristalina Aglutinante/diluente1 

Desintegrante1 

20-901 

5-151 

Croscarmelose sódica Desintegrante1 0,5-51 

Dióxido de silício (coloidal) Deslizante1 0,1-11 

Dióxido de titânio   Agente de revestimento, 
opacificante 

- 

Estearato de magnésio  Lubrificante1 0,25-51 

Fosfato de cálcio dibásico  
di-hidratado  

Diluente2 - 

Hipromelose ou 
hidroxipropilmetilcelulose 

Agente de revestimento1 

Aglutinante1 

2-201 

2-51 

Lactose (monoidratada) Diluente1 - 
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Macrogol 400 ou  

polietilenoglicol 400 

Agente de revestimento, 
plastificante1 

- 

Manitol oral em pó Diluente1 

Plastificante1 

10-901 

- 

Povidona Agente de revestimento, 
aglutinante, diluente1 

0,5-51 

Óxido de ferro amarelo Pigmento1,2 0,12 

Óxido de ferro vermelho Pigmento1,2 0,12 

Polissorbato 80 Agente molhante1 0,1-31 

Silicato de magnésio Deslizante1 - 

Talco farmacêutico Diluente1 

Lubrificante1 

5-301 

1-101 

Fontes: 1ROWE et al. 2012; 2ANSEL et al., 2011   

 

Com exceção dos medicamentos genérico sulfato de hidroxicloroquina da Sanofi Medley 
Farmacêutica LTDA e o medicamento similar LQFEX Cloroquina (sal difosfato), cujas bulas 
não foram encontradas, os demais apresentam em sua composição estearato de 
magnésio, excipiente empregado em pequenas quantidades para melhorar as 
propriedades de fluxo da mistura de pó da formulação, garantindo seu escoamento  até 
as matrizes das máquinas de compressão empregadas na produção de comprimidos. 
Todos os medicamentos fabricados na forma de comprimidos revestidos contêm 
macrogol 400 (polietilenoglicol 400), excipiente de propriedade plastificante empregado 
em conjunto com outros polímeros para formação de película. Apenas o revestimento 
dos comprimidos de Cloroquina Difosfato produzidos pela Fiocruz eram constituídos por 
álcool polivinílico, polissorbato 80 e talco. Os demais medicamentos contendo difosfato 
de CQ contêm hipromelose (hidroxipropilmetilcelulose) como polímero formador de 
filme e dióxido de titânio como agente opacificante empregado na cobertura de 
comprimidos, respectivamente (ANSEL et al., 2011; ANVISA, 2020; ANVISA, 2020a; 
AULTON, 2016; CRISTÁLIA, 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 constituição amido pré-gelatinizado; PLAQUINOL®, 
REUQUINOL® e Cloroquina Difosfato (comprimidos revestidos ou não) produzidos pela 
Fiocruz apresentam amido (de milho). O medicamento QUINACRIS apresenta celulose 
microcristalina como diluente, aglutinante ou desintegrante. REUQUINOL® e 
QUINACRIS® contém ainda croscarmelose sódica como desintegrante, lactose como 
diluente, e povidona como agente aglutinante e/ou agente de revestimento. À exceção 
do REUQUINOL®, os demais medicamentos contendo sulfato de HCQ tem ainda em sua 
composição o excipiente fosfato de cálcio dibásico di-hidratado. Consta ainda da 
formulação dos medicamentos similares contendo difosfato de CQ produzidos pela 
Fiocruz e pela Cristália (QUINACRIS), o lubrificante e diluente talco farmacêutico (ANSEL 
et al., 2011, ANVISA, 2020, ANVISA, 2020a; AULTON, 2016; CRISTÁLIA, 2020; ROWE et al., 
2012). 

O medicamento difosfato de CQ similar produzido pela Cristália é o único que possui 
como constituintes dióxido de silício (coloidal) e silicato de magnésio, ambos excipientes 
com propriedades deslizantes. Também consta a inclusão  dos pigmentos óxidos de ferro 
amarelo e vermelho. Por sua vez, os medicamentos produzidos pela Fiocruz são os únicos 
a empregar manitol como diluente (ANVISA, 2020; ANVISA, 2020a; AULTON, 2016; 
CRISTÁLIA, 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 fármaco (BRASIL, 2011). 

Em vista do exposto, a composição qualitativa dos medicamentos à base de HCQ sulfato 
genérico EMS, similar PAPILUP e referência PLAQUINOL não diferem entre si, fato que 
sugere uma possível equivalência farmacêutica entres estes medicamentos, visto que os 
excipientes presentes podem influenciar a liberação do fármaco a partir da formulação 
de forma similar àquela do medicamento referência (BUTLER, DRESSMAN, 2010). 
PAPILUP e REUQUINOL estão registrados como similares intercambiáveis de PLAQUINOL, 
logo, foram realizados testes in vivo que demonstraram biodisponibilidades equivalentes 
entre estes medicamentos, ou seja, possuem qualidade, segurança e eficácia 
equiparáveis àquela do medicamento referência (BRASIL, 2014). 

Por outro lado, a composição qualitativa dos medicamentos similares contendo difosfato 
de CQ difere entre os fabricantes. Conforme já mencionado, estes medicamentos não 
constam da lista de similares intercambiáveis (ANVISA, 2020b). Nessa situação, é 
necessário obter informação do comportamento da liberação do fármaco a partir das 
diferentes formulações. Para tanto, deve-se checar a incorporação do difosfato de CQ em 
formulação de composição de excipiente padronizada, mediante a  caracterização do 
perfil de dissolução em três meios diferentes que simulam distintas porções do trato 
gastrointestinal, conforme critérios regulatórios da Anvisa definidos por meio da RDC 37 
de 3 de agosto de 2011 (BRASIL, 2011). Estes testes in vitro  são requeridos para o estudo 
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de equivalência farmacêutica. Além disso, os estudos de dissolução também constituem 
ferramenta auxiliar na eleição de fármacos candidatos à bioisenção com base no SCB, 
neste caso de fármacos classe I (BRASIL, 2011). A classe I do SCB é sugerida para o 
difosfato de CQ e atribuída 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 não constitui etapa limitante do processo de absorção. 
Contudo, de acordo com as autoridades reguladoras alemãs, a CQ não é um fármaco para 
o qual a bioisenção possa ser concedida devido a questões relacionadas ao seu índice 
terapêutico e sua farmacocinética (GLEITER et al., 1998).   

Por fim, cabe ressaltar que além da composição qualitativa, a composição quantitativa 
de determinados excipientes (amido dentre outros) também pode influenciar no 
comportamento de liberação do fármaco e em sua dissolução a partir da forma 
farmacêutica (BRASIL, 2016; PILPEL et al., 1978). 
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