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RESUMO

O conceito liberagdo modificada é um termo geral para descrever formulagdes com
caracteristicas de liberacdo ndo oferecidas por aquelas de liberacao imediata ou convencional.
A inddstria farmacéutica demonstra grande interesse nos medicamentos de liberagcdao
modificada, utilizando-os como forma de prolongar patentes. Tendo em vista a crescente
presenca das formas farmacéuticas de liberacdo modificada no mercado, torna-se relevante
conhecer suas vantagens, desvantagens e siglas utilizadas pelos fabricantes, bem como o custo
total que essas tecnologias trazem para os consumidores. Deste modo o objetivo deste
trabalho € relacionar os medicamentos de liberacdo modificada presentes em uma farmicia
comunitdria, com foco nas siglas empregadas e no custo para o paciente. Foi um estudo
observacional descritivo, realizado a partir de dados coletados em uma farmacia comunitéria
localizada no bairro Parquelandia em Fortaleza, Ceard, no periodo de julho a outubro de 2015
e baseou-se na coleta de dados referentes as formas farmacéuticas s6lidas orais de liberacao
modificada. Foi observado que ndo existe qualquer forma de padronizagdo referente ao uso
das siglas. Em relacdo ao custo beneficio, apresentaram um custo de tratamento menor
comparado com suas versoes de liberacdo convencional, os medicamentos: Anafranil SR® (-
14,78%), Dimorf LC® (-46,27%), Donaren RETARD® (-20,31%), Frontal XR® (-
34,46%), Glifage XR® (-61,42%), Melleril RETARD® (-8,02%), Mesacol MMX® (-
13,83%) e Profenid RETARD® (-16,93%). Apresentaram custo de tratamento maior:
Cardizem SR® (+16,86%), Dilacoron RETARD® (+26,90%), Monocordil RETARD®
(+15,63%), Natrilix SR® (+3,71%), Balcor SR® (+31,96%), Carbolitium CR® (+39,52%)
e Ritalina LA® (4+239,98%). Assim, concluiu-se que hd necessidade de padronizagdo das
siglas utilizadas, bem como uma maior clareza por parte da inddstria com relacdo ao seu uso.
O estudo de custo demonstrou que em alguns casos, 0 medicamento de liberacdo modificada
oferece vantagem econdmica e posolégica. Em outros casos, o custo do tratamento
apresentou-se maior, mas as vantagens oferecidas pela posologia tornam-se um atrativo ao

paciente, que terd a op¢ao de escolher aquilo que for de maior conveniéncia.

Palavras-chave: Custos e andlise de custo, Propriedade Intelectual de Produtos e Processos

Farmacéuticos, Preparagdes de Acdo Retardada.



ABSTRACT

The modified release concept is a general term to describe formulations release features not
offered by those of immediate or conventional release. The pharmaceutical industry has a
great interest in the modified release medicines, using them as a way to prolong patents. In
view of the growing presence of pharmaceutical forms of modified release in the market, it is
crucial to know its advantages, disadvantages and acronyms used by manufacturers as well as
the total cost of these technologies bring to consumers. Thus the objective of this work is to
relate the modified release drugs present in a community pharmacy, with a focus on used
acronyms and the cost to the patient. It was a descriptive observational study conducted from
data collected in a community pharmacy located in Parquelandia neighborhood in Fortaleza,
Ceard, in the period from July to October 2015 and was based on the collection of data on
solid oral dosage forms with modified release. It was observed that there is no way of
standardization regarding the use of acronyms. Regarding the cost benefit, the drugs that had
a lower treatment cost compared with their versions of conventional release are: Anafranil
SR® (-14,78%), Dimorf LC® (-46,27%), Donaren RETARD® (-20,31%), Frontal XR® (-
34,46%), Glifage XR® (-61,42%), Melleril RETARD® (-8,02%), Mesacol MMX® (-
13,83%) e Profenid RETARD® (-16,93%). Apresentaram custo de tratamento maior:
Cardizem SR® (+16,86%), Dilacoron RETARD® (+26,90%), Monocordil RETARD®
(+15,63%), Natrilix SR® (+3,71%), Balcor SR® (+31,96%), Carbolitium CR® (+39,52%)
and Ritalina LA® (+239,98%). Thus, it was concluded that there is need for standardization
of acronyms, as well as greater clarity on the part of industry with regard to its use. The cost
study showed that in some cases, the modified release medicament provides economic
advantage and dosage. In other cases, the cost of treatment was higher, but the advantages of
dosage become an attractive to the patient, who will have the option to choose what is most

convenient.

Keywords: Costs and cost analysis, Intellectual Property of Pharmaceutic Products and

Process, Delayed-Action Preparations.
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1. INTRODUCAO

Em qualquer tratamento medicamentoso racional, procura-se sempre adequar a
administracdo de medicamentos de acordo com a necessidade procurando utilizar quantidades
minimas de farmaco (SOUZA, 2015).

O tratamento medicamentoso que poderia ser chamado de ideal, seria um onde ao
paciente sdo conferidos seguranca e eficidcia com o minimo possivel de efeitos adversos e,
apos a sua correta administragc@o, a obtencao do efeito terapéutico desejado (SOUZA, 2015).

Segundo Katzung (2014), os processos farmacocinéticos de absorcao, distribui¢do
e eliminagcdo determinam a rapidez e o periodo de tempo que o farmaco aparecera no 6rgao-
alvo. Somado a isto, a propria formulacdo do medicamento e a forma farmacéutica escolhida
influenciam fortemente na biodisponibilidade do mesmo. Assim, cada vez mais desenvolvem-
se medicamentos que tenham liberacdo e absorcdo modificadas visando atender as mais
diversas condicdes dos pacientes (MAURO, 2007).

No inicio dos anos 50 chegaram ao mercado as primeiras preparacdes
farmacéuticas de liberacdo modificada que tinham como objetivo controlar a liberacdo do
principio ativo. Um dos primeiros produtos que surgiram nesse periodo que possuiam um
sistema de liberagdo modificado foi o Dexemedrine Spansule® (dextroanfetamina) lancado
em 1952, fabricado pela SmithKline & French, hoje parte da GlaxoSmithKline (MAURO,
2007).

As formas farmacéuticas de liberacdo convencional estdo sendo substituidas por
sistemas de liberacdo modificada, ou seja, quando se deseja obter uma resposta farmacoldgica
que seja constante e evitar ocorréncias de picos e vales no perfil da curva de concentragao do
farmaco na corrente sanguinea (RODRIGUES, SILVA, 2005).

A industria farmacéutica demonstra grande interesse nos medicamentos de
liberacdo modificada, utilizando-os como de modo a prolongar patentes, muitas vezes
servindo como forma de aumentar e manter uma reserva de mercado, possibilitando a
inddstria farmacéutica o requerimento de novas patentes para formulacdes de liberacao
modificada, englobando substincias com patentes proximas de expirar ou mesmo de dominio
publico, como concluiu Zalfa (2008) em seu estudo sobre requerimentos de patentes.

Tendo em vista a crescente presenca das formas farmacéuticas de liberagcdo

modificada no mercado, torna-se relevante conhecer suas vantagens, desvantagens, siglas
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utilizadas pelos fabricantes e descricbes das mesmas, bem como o custo total que essas

“novas” tecnologias trazem para os consumidores.
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral:
e Conhecer alguns dos principais medicamentos de liberagdo controlada, disponiveis em

uma farmdcia comercial de uma grande rede, e os significados de suas respectivas siglas.

2.2. Especificos:

e Relacionar as siglas presentes nas embalagens secunddrias de alguns medicamentos de
liberacdo controlada, analisando os seus significados e sua correspondente forma de
liberagcao do farmaco.

e Realizar uma andlise de custo-beneficio para o tratamento de alguns medicamentos de
liberacdo convencional e suas respectivas versdes como sistema de liberacdo modificada.

e FElaborar um material informativo para orientar profissionais de saude e pacientes sobre
os significados das siglas de medicamentos de liberagcdo modificada disponiveis no

mercado brasileiro.
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3. REFERENCIAL TEORICO
3.1. Industria Farmacéutica, patentes e “evergreening”.

A cadeia farmacéutica transforma matérias primas vegetais e quimicas em
principios ativos farmacéuticos, que em seguida sdo transformados em produtos acabados. As
transformagdes ao longo da cadeia ocorrem principalmente por processos de sintese quimica
organica. Alternadamente, também € possivel obter-se medicamentos pela rota
biotecnoldgica, sendo que esta via em particular estd ganhando espaco no mercado
farmacéutico mundial (CAPANEMA; PALMEIRA FILHO, 2007). A sequéncia da cadeia

farmaceéutica € apresentada na Figura 1.

Figura 1: Cadeia Farmacéutica.

Pesquisa e Desenvolvimento \
‘_\/

Producao de farmoquimicos

x

hvd

Producao de medicamentos

i

N

Marketing e comercializacao

Fonte: Adaptado de PALMEIRA FILHO; PAN, 2003.
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Normalmente, as grandes indudstrias multinacionais operam (em maior ou menor
grau) em todos estes quatro estdgios e encontram-se em diversos paises ao redor do globo, de
acordo com as suas estratégias de mercados globais e a infraestrutura que esteja disponivel
naqueles paises. As empresas de capital nacional optam por investir mais na producdo de
medicamentos, marketing e na comercializacdo do que em pesquisa e desenvolvimento
devido a demanda de tempo e dinheiro necessarios nesta primeira etapa (CAPANEMA;
PALMEIRA FILHO, 2007).

A industria farmac€utica € intensiva em capital e ci€ncia, ou seja, demanda grandes
investimentos financeiros e tecnoldgicos. Tem se destacado como uma das mais inovadoras
entre os setores produtivos, com empresas multinacionais de grande porte capazes de
estimular e incorporar aos seus produtos os principais avangos de ponta, ocorridos nas
ciéncias biomédicas, bioldgicas e quimicas. Por outro lado, os resultados econdmico-
financeiros dessas empresas, as situam entre as mais rentdveis em escala global. Essa posi¢cdo
conquistada costumeiramente € defendida de uma forma bastante agressiva, por meio da
criacdo ou manutencdo de barreiras de entrada, principalmente pelo uso extensivo dos direitos
de monopdlio vigentes durante o periodo de patente, do processo de reorganizacdo das
empresas e de um rigor cada vez maior nas exigéncias sanitdrias, na qualidade das instala¢des
dessas industrias e na confiabilidade dos produtos (CAPANEMA; PALMEIRA FILHO,
2007).

O sistema de patentes pode ser um valioso instrumento para o desenvolvimento
econdmico e tecnoldgico, pois constitui uma fonte de informacgdo tecnoldgica, ofertando a
sociedade, inclusive aos proprios competidores do titular da patente, um novo conhecimento
técnico que poderd servir como ponto de partida para novas invencdes. Além disso, os
documentos de patente constituem uma valiosa fonte de informacdes, devido a
obrigatoriedade do inventor de descrever a sua invengdo. As informacdes das patentes podem
esclarecer e complementar artigos divulgados pelo inventor, proporcionando visdo geral e
ampla da invencdo (ZALFA, 2008).

Patentes de medicamentos especialmente, sdo de grande relevancia, j& que hd a
possibilidade de serem requeridas diversas modalidades de patentes tais como composicdes
farmaceéuticas, usos terapéuticos € processos para um mesmo principio ativo, 0 que permite
criar fortes barreiras competitivas e ampliar o poder de mercado conferido pela patente

original ao detentor da patente (ZALFA, 2008).
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O considerével percentual de gastos com pesquisa e desenvolvimento efetuados pelas
maiores companhias farmacéuticas mundiais evidencia o papel crucial da inovagdo nesse
setor. Desse modo, o desenvolvimento das invengdes de menor custo, novas formas
farmaceéuticas, combinacdes de farmacos e etc., pode se mostrar uma op¢ao vantajosa para
paises com capacidade tecnoldgica semelhante a brasileira (JANNUZZI; VASCONCELLOS;
SOUZA, 2008).

Uma vez que a patente original de um composto expira ou estd proxima a expirar,
determinados tipos de estratégias fazem com que uma indudstria farmacéutica consiga
prolongar o tempo de patente do seu produto. Exemplo cléssico disso seria o desenvolvimento
de um comprimido de liberacio modificada de um mesmo produto ja existente na forma
convencional quando o tempo de patente deste se aproxima do fim. Outro caso seria o de
associar uma substincia que complemente e/ou otimize o efeito terapéutico do produto, ou
ainda, produzir um comprimido com um sal diferente do anterior. Unidos a estes fatores, a
industria também investe em um marketing intenso, exacerbando vantagens para que o
consumo do produto novo seja intensificado e o seu lucro garantido (ROOX et al., 2008;
ZALFA, 2008).

Zalfa (2008) comenta que o numero de formas farmac€uticas de liberacdo
modificada tem crescido significativamente nos ultimos anos e que esse aumento pode ser
explicado pelo baixo risco a saude que essa inovacgdo (estratégia de evergreening) oferece e
pelo alto custo e tempo que a inddstria gasta no desenvolvimento de uma nova molécula.

Diz-se que estd ocorrendo o evergreening nos casos onde ndo existe, realmente, uma
inovagdo tecnoldgica, sendo o novo pedido de patente apenas uma estratégia para estender por
mais tempo, o dominio sobre o mercado para aquela molécula inicialmente protegida,
tratando-se apenas de invengdes triviais (ZALFA, 2008).

Um exemplo dessa prética é o medicamento Paxil® (cloridrato de paroxetina), antes
fabricado sob a forma de liberacdo imediata pela GlaxoSmithKline. Apds o lancamento de um
substituto para o Paxil® por uma empresa fabricante de genéricos, a GlaxoSmithKline para
fugir da competicdo com os genéricos langcou uma nova formulacdo do Paxil, agora de

liberacdo modificada, o Paxil® CR (ZALFA, 2008).
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3.2.  Vantagens e desvantagens das formas farmacéuticas de liberacio modificada.

Os sistemas de liberacdo controlada requerem uma administragdo menos frequente
do medicamento que as formas convencionais e proporcionam uma cobertura durante todo o
dia e diminuem a necessidade de o paciente interromper seu sono durante a madrugada,
quando as concentragdes do farmaco no plasma come¢am a reduzir, para tomar uma dose do
medicamento e ainda, pode diminuir o custo didrio para o usudrio devido a menor frequéncia
de administragdes (ANSEL; ALLEN; POPOVICH, 2010).

Estas formas farmacéuticas também possuem boa margem de seguranca com que
o efeito € alcancado no paciente em relagdo as formas farmacéuticas comuns. Reduzem,
ainda, a gravidade e aparecimento dos efeitos adversos no TGI causados por farmacos com
propriedades irritantes administrados nas formas tradicionais, como por exemplo, cloreto de
potédssio (ANSEL; ALLEN; POPOVICH, 2010; LANZILLOTTI, 2012).

A Tabela 1 descreve de forma resumida as principais vantagens das formas

farmacéuticas de liberacao modificada.

Tabela 1: Principais vantagens das formas farmacéuticas de liberacao modificada.

Vantagem Explicacao
Menores flutuacoes dos niveis Controlando-se a velocidade de liberacdao do
plasmaticos dos farmacos farmaco, os “picos e vales” das concentragdes

séricas do farmaco sdo eliminados.

Reducio da frequéncia de Produtos de liberagao modificada
administracao frequentemente liberam mais do que uma uUnica
dose, entdo podem ser tomados menos vezes do

que as formas de liberacdo convencionais.

Reducio nos efeitos colaterais e Como  raramente ocorrem  picos de
reacoes adversas concentracdo do farmaco no sangue superior a
variacao terapéutica do medicamento, ocorrem

menos efeitos adversos.
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Reducao nos custos globais com a

saude

Embora o custo inicial seja mais elevado que o

das formas farmacéuticas convencionais,

(o)

custo médio do tratamento em periodos

prolongados pode vir a ser menor.

Maior conveniéncia e adesdo

Com menor frequéncia de administracdo, o

paciente estd menos suscetivel ao esquecimento

de uma dose, principalmente a dose noturna.

(Fonte: ANSEL; ALLEN; POPOVICH, 2010)

As principais desvantagens das formas farmacéuticas de liberacdo modificada sdo

listadas na Tabela 2.

Tabela 2: Principais desvantagens das formas farmacéuticas de liberacdo modificada.

DESVANTAGEM

Explicaciao

Fatores Fisiologicos variaveis

Os fatores fisioldgicos varidveis como
pH gastrointestinal, atividades
enzimaticas, velocidade do trinsito do
TGI e o estigio da doenca, podem
influenciar a  biodisponibilidade do

farmaco, portanto, o alcance e

manutencdo da  acdo  prolongada

dependem do controle desses fatores.

Alojamento em lugares inadequados

Os farmacos de liberagdo controlada
tendem a permanecerem intactos e, caso
trato

figuem alojados ao longo do

gastrintestinal, podem causar alguma

irritacdo da mucosa.

Tipos de farmacos adequados para o

sistema de liberacao controlada

Farmacos com meia-vida de uma hora ou
menos possuem algumas restri¢des, pois
a alta velocidade de eliminacdo faz com
que a dose para se garantir 8 a 12 horas
acabe sendo elevada demais e com a

elevacdo, o tamanho fisico da forma
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farmacéutica seria de dificil degluticdo.
Uma outra restricdo sdo os principios
ativos que sdo absorvidos em regides

especificas do TGI.

Superdosagem Se ndo for produzido de forma adequada,
o farmaco pode ser liberado de uma s6
vez (dose dumping) ou em um intervalo

muito curto.

Fonte: (ANSEL; ALLEN; POPOVICH, 2010; LORDI, 2001)

3.3. Tipos de liberacao modificada e as siglas utilizadas pelos fabricantes.

A liberacdo dita convencional é caracterizada por ter a liberacdo imediata do
ativo, o que gera um pico plasmatico, podendo ser visto na curva verde da Figura 2. Os tipos
de liberagcdo modificada mais comuns existentes no mercado sdo: liberacdo retardada,
prolongada, sustentada e repetida (ALBANEZ, 2012).

A Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2010) traz a liberacao retardada (curva azul
da Figura 2) como sendo um tipo de liberacio modificada de formas farmacéuticas que
apresenta um atraso na liberacdo do principio ativo. A mesma considera também que as
preparacdes gastrorresistentes ou entéricas se enquadram no conceito de liberacdo retardada,
uma vez que essas tém a capacidade de resistir ao fluido géstrico e liberar o principio ativo
somente no fluido intestinal.

A liberacdo prolongada, curva vermelha da Figura 2, possibilita a redu¢do na
frequéncia de doses. Comumente, sdo utilizadas duas doses do farmaco em que, a primeira
tem uma maior concentracdo do ativo e é liberada em quantidade suficiente para obter
resposta terapéutica e, a segunda € gradualmente liberada para a manutencdo do efeito
terapéutico de forma ndo constante (BRASIL, 2010; ALBANEZ, 2012)

As formas farmacéuticas de liberagdo sustentada, curva rosa da Figura 2, sdo
caracterizadas pela manutencdo da concentragdo plasmética de uma forma constante e por um
longo periodo (8 a 12 horas). Da mesma forma que a liberacdo prolongada, ocorre uma
liberacdo inicial do farmaco a fim de obter o efeito terapéutico seguido de uma segunda dose

de manuten¢do. Entretanto, na liberacdo sustentada a concentragdo plasmadtica é mantida
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praticamente constante, semelhante a uma liberacao que seja de ordem zero (MAURO, 2007;
ALBANEZ, 2012).

A curva laranja da Figura 2 corresponde a liberacdo de mudltiplas doses ou
repetida, que representa as formas farmac€uticas que possuem em uma mesma unidade
multiplas camadas, onde cada uma destas € uma dose do principio ativo. Desse modo, a curva
de nivel plasmético obtida é semelhante aquelas observadas na administracdo de multiplas
doses didrias de um medicamento de liberagdo convencional. Este tipo de liberacdo € mais
indicado para fairmacos que atuem em baixas concentragdes, tenham absorcao regular e rapida

excrecao (MAURO, 2007; ALBANEZ, 2012).

Figura 2 — Perfis plasmaticos sob diferentes formas de administracao.
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Fonte: ALBANEZ, 2012

Alguns autores ainda divergem sobre essas defini¢des e afirmam que a tUnica
diferenca entre a liberacdo prolongada e liberacdo sustentada estd relacionada aos termos
usados pela USP (United States Pharmacopeia) e FDA. A liberagdo prolongada € usada pelo
FDA como liberagdo sustentada (Sustained Release) e pela USP como Extended Release,
portanto, de acordo com Alonso (2008), ndo haveria diferenca conceitual entre liberagcao

prolongada e liberagdo sustentada. Ainda de acordo com Alonso (2008), a liberacdo
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sustentada tem o mesmo conceito de uma liberacdo controlada, pois ambos sistemas podem

ser modulados para manter os niveis plasmaticos e terapéuticos constantes no tempo.

Figura 3: Esquema dos sistemas de liberacao modificada.

Sistema de /MR

. . ' *

OROS XR/ER/XL/XRO/DR CR/SR LA VETORIZADA

ALVO
ESPECIFICO

RETARD MMX

Fonte: Elaborada pelo autor.

Os fabricantes de medicamentos costumam utilizar siglas em seus produtos de
liberacdo modificada. No site do U.S. Food and Drug Administration (FDA) encontram-se
monografias de medicamentos contendo o significado de algumas siglas empregadas.
Adicionalmente, o Bulério Eletronico da ANVISA também contém o significado de algumas
das siglas empregadas (Figura 3). Algumas dessas siglas e seus significados contam na Tabela

3.
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Tabela 3: Siglas empregadas e seus significados.

Sigla Significado

OROS Oral Osmotic Pump/Liberacdo Osmética Oral
RETARD Liberacdo retardada

XR Extended release/liberacao prolongada

SR Sustained release/Liberacdo sustentada

MR Modified release/Liberacdao modificada

CR Controlled-release/Liberagao controlada
ER Extended release/Liberacdo prolongada

LC Liberacao Cronogramada

XL Extended release/Liberacao prolongada
MMX Multi-Matrix System/Sistema multi-matriz
DR Dual-Release/Dupla-liberagdo

XRO Extended release/Liberacdo prolongada oral
LA Long-Acting/Longa A¢ao

Fonte: FDA, 2016; ANVISA, 2016

3.4. Sistemas de liberacao modificada para uso oral

Do ponto de vista conceitual, os termos liberacio prolongada (em inglés,
Extended release), representada pelas siglas XR, XRO, ER e EL, Liberacdo Modificada (em
inglés, Modified release), com a sigla MR, Liberacdo Controlada (em inglés, Controlled
release), com a sigla CR ou LC (em portugués), liberagdo lenta ou longa acdo (em inglés,
Long Action), representada pela sigla LA e liberacdo sustentada (em inglés, Sustained
release), representada pela sigla SR sdo, todos, aplicados as formas farmacéuticas
desenvolvidas para liberarem o farmaco gradualmente, mantendo a concentragdo plasmaética
em niveis terapéuticos por um periodo de tempo prolongado (BICHERI, 2010). J4 a sigla
RETARD, por defini¢do, se caracteriza como um sistema de liberagcdo retardada, que libera o
farmaco depois de um determinado periodo de tempo (periodo de laténcia) ou em uma

localizagao predeterminada, como a liberagao no célon intestinal, e que, também, estd dentro
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do conceito geral de liberacdo modificada. (MAURO, 2007). Os medicamentos que trazem a
sigla OROS fazem referéncia a uma tecnologia conhecida como Sistema Osmético, onde o
farmaco € liberado gradualmente sem a prévia dissolu¢do do comprimido (COELHO, 2007),
aqui, também é de suma importancia destacar a grande diferenca entre a sigla OROS e o
termo ORODISPERSIVEL, onde o primeiro sempre faré referéncia a um tipo de sistema de
liberacdo prolongada/lenta, enquanto que o segundo, é o tipo liberacdo imediata, pois o
medicamento se dispersa totalmente ainda na cavidade bucal.

Para o desenvolvimento de um sistema de liberagcdo modificada, controlada, lenta
ou retardada para as formas farmacéuticas sélidas de uso oral sdo utilizadas tecnologias que
podem ser classificados de acordo com os mecanismos de liberacdo a serem alcangados,
podendo ser destacados: sistemas reservatorios, sistemas matriciais, bombeamento osmético e
Geomatrix®, entre outros. A selecdo do método mais adequado para a formulacio depende de
vérios fatores como, por exemplo, custo, perfil de liberacdo desejado e propriedades fisico-

quimicas e farmacoldgicas do farmaco (MAURO, 2007).

3.4.1 Sistema Reservatorio

Neste tipo de sistema, o fairmaco € revestido por uma membrana constituida de
polimeros que regula a quantidade do farmaco liberada para o exterior, de modo que pode ser
incorporada na camada de revestimento uma parte do farmaco, possibilitando a liberacao de
uma primeira dose (ANSEL; ALLEN; POPOVICH, 2010).

O farmaco pode também ser incorporado na forma de granulos, que serdo
cobertos por uma membrana polimérica que podem ser comprimidos ou acondicionados em
capsulas possibilitando ajuste facil das doses. A quantidade de firmaco que sera liberada €
afetada por: solubilidade, area, espessura e porosidade da membrana (Figura 4) (MAURO,

2007; PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007).
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Figura 4 - Sistema reservatorio.

ANTES DA DEGLUTIGCAQ APQS A DEGLUTICAO

A LI,

'
~

A agua penetra na FF O farmaco difunde através do revestimento

>

Fonte: PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007.

3.4.2 Sistema matricial

Nos sistemas farmacéuticos matriciais o farmaco estd incluido num sistema
formado por cadeias de uma ou mais substancias quimicas polimerizadas, que funcionam
como agentes moduladores da liberacdo. Quando em contato com o fluido géstrico, o firmaco
dissolve-se e difunde-se para o exterior a partir das camadas superficiais. Esse processo
progride para o interior da matriz lentamente, uma vez que as camadas externas ja foram
degradadas (MAURO, 2007; PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007).

Nas matrizes hidrofilicas, a liberacdo ¢é regulada pelos processos de
intumescimento, difusdo e erosdo. Quando a FF entra em contato com os fluidos
gastrintestinais, o polimero na sua superficie € hidratado e intumesce, assumindo um estado
gelificado como mostra a Figura 5 (MAURO, 2007; PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007,
LOPES et al.,, 2005). Durante o intumescimento do comprimido a saida do farmaco ¢é
promovida pelo processo de difusdo, apds o ponto maximo de intumescimento da matriz, d4-

se inicio a fase da erosdo do mesmo (Figura 6).
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Figura 5. Sistema matricial hidrofilico no estado seco (A) e no estado hidratado/intumescido

(B).

Fonte: Adaptado de COELHO et al., 2007.

Nas matrizes insoldveis, constituidas por ceras (também chamadas de matrizes
hidrofébicas) ou polimeros insoliveis em dgua (também denominadas matrizes inertes), o
farmaco € liberado basicamente por meio de difusdo, demonstrado na Figura 7 (MAURO,

2007; PEZZINT; SILVA; FERRAZ, 2007; LOPES et al., 2005).

Figura 6 - Matriz hidrofilica.
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Fonte: PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007.
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Figura 7 - Matriz insoluvel.
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Fonte: PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007.

3.4.3 Bomba Osmédética

O primeiro sistema de bomba osmoética para liberagdo de farmacos foi
desenvolvido pela Alza Corporation, conhecido como sistema OROS® (Oral Osmotic Pump),
que consiste de um nucleo circundado por uma membrana semipermedvel contendo um
orificio de pequeno didmetro feito a laser. O comprimido possui duas camadas, uma contendo
o farmaco e a outra contendo um agente polimérico osmético (chamada camada propulsora),
representado na Figura 8 (ANSEL; ALLEN; POPOVICH, 2010).

Ap6s a administracdo da FF, o solvente penetra no nicleo (atraido pelo agente
osmotico), aumentando a pressdo interna, que resulta na liberagdo do farmaco dissolvido ou
disperso, através do orificio na membrana (LANZILLOTI, 2012; PEZZINI; SILVA; FERRAZ,
2007).
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Figura 8 - Bomba osmotica “push-pull”.
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Fonte: PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007.

3.4.4 Sistema Geomatrix®

O sistema Geomatrix®, uma marca registada da empresa Skye Pharma, Muttenz,
Suica, consiste em uma matriz hidrofilica contendo o fdrmaco revestido por uma ou mais
peliculas poliméricas impermedveis ou semipermeaveis, aplicadas em uma ou em ambas as
faces do comprimido, a depender do modelo de liberacdo desejado (Figura 9). Quando o
comprimido entra em contato com os fluidos gastrointestinais, ocorre o intumescimento da
matriz que contém o farmaco provocando a liberacdo do mesmo, porém o tempo de difusdo
do farmaco serd regulado pelos revestimentos impermedveis ou semipermedveis existentes
nas faces externas do comprimido (LIBERAL, 2008).

O primeiro sistema baseado na tecnologia Geomatrix® foi langado, como Dilacor
XR, em 1992 nos EUA. Ao longo dos anos, o sistema evoluiu e além de uma liberacdo
prolongada e constante do firmaco, o mesmo pode alcancar novos perfis de liberacdao, como a

retardada, repetida e a liberacdo dupla. (LIBERAL, 2008).
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Figura 9: Tecnologia Geomatrix®
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Fonte: LIBERAL, 2008
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4. MATERIAIS E METODOS

Tratou-se de um estudo observacional descritivo, realizado em uma farmacia
comercial localizada no bairro Parquelandia em Fortaleza, Ceard, no periodo de julho a
outubro de 2015 e baseou-se na coleta de dados (nome comercial, concentracdo, quantidade e
descricdo das formas farmacéuticas contidas na embalagem secunddria) referentes aos
medicamentos de liberacdo modificada.

A coleta dos dados foi realizada por um académico do curso de Farmdcia, e para
selecionar os medicamentos (objeto do estudo) foi aplicado um protocolo abordando os
seguintes critérios:

- Serdo selecionados para o estudo somente formas farmacéutica sélidas de uso
oral, preferencialmente, comprimidos e capsulas.

- Os medicamentos devem ser comercializados na forma de liberacdo
convencional e liberacao modificada.

- Serdo listados os medicamentos que em sua embalagem secundéria apresentarem
os dizeres “liberagao modificada” ou similares a esse termo.

- Serdo listados os medicamentos que em sua embalagem secundéria apresentarem
siglas fazendo referéncia a algum tipo de liberacdo modificada.

Além da nomenclatura (siglas e termos descritivos), foi elaborado, também, um
levantamento do custo-beneficio de alguns dos medicamentos listados. Para o estudo de custo,
foram considerados os seguintes critérios: custo do tratamento de 1 (um) més com o
medicamento de liberacio modificada em relagdo ao medicamento convencional, com o
mesmo principio ativo, mesmo laboratério e mesma via de administracdo, observando-se a
indicacgdo principal descrita na bula dos medicamentos conforme descrita no site da ANVISA.

Posteriormente os dados foram registrados e analisados em planilha eletronica do

Microsoft Excel 2013.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1. Analise das siglas

Apés o levantamento dos medicamentos comerciais, de acordo com a

metodologia descrita, foram obtidos os dados abaixo (Tabela 4).

Tabela 4: Formas farmacéuticas sélidas orais de liberagdo modificada disponiveis em uma

farmacia comercial de Fortaleza.

Medicamento Sigla Principio Ativo Concentracao Laboratoério
(mg)

Adalat® OROS Nifedipino 20/30/60 Bayer

Adalat® RETARD Nifedipino 10 Bayer

Alenthus® XR Cloridrato de 37,5/75/150 Medley
venlafaxina

Anafranil® SR Cloridrato de 75 Novartis

clomipramina
Arflex® RETARD Nimesulida 200 Diffucap
Chemobras

Artrosil® AUSENTE Lisinato de 160/ 320 Ache
cetoprofeno

Azukon® MR Gliclazida 30 Torrent

Balcor® SR Cloridrato de 120 Baldacci

diltiazen

Bup® AUSENTE Cloridrato de 150 Eurofarma
bupropiona

Bupium® AUSENTE Cloridrato de 150 EMS
bupropiona

Carbolitium® CR Carbonato de litio 450 Eurofarma

Cardizem® SR Cloridrato de 90/120 Boehringer
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diltiazen Ingelheim
Cedur® RETARD Bezafibrato 400 Glenmark
Concerta® AUSENTE Cloridrato de 18 Janssen
metilfenidato
Cymbi® AUSENTE Cloridrato de 60 EMS
duloxetina
Depakote® ER Divalproato de sdédio 250 Abbott
Diamicron® MR Gliclazida 30/60 Servier
Dilacoron® RETARD Cloridrato de 120 Abbott
verapamil
Dimorf® LC Sulfato de morfina 30/60 Cristdlia
Donaren® RETARD Cloridrato de 150 Apsen
trazodona
Dulorgan® AUSENTE Cloridrato de 30/60 Legrand
duloxetina
Efexor® XR Cloridrato de 37,5/75/150 Wyeth
venlafaxina
Enablex® AUSENTE Bromidrato de 5 Novartis
darifenacina
Flodin Duo®  AUSENTE Diclofenaco sédico 150 Zodiac
Flux® SR Indapamida 1,5 Biolab Sanus
Frontal® XR Alprazolam 0,572 Pfizer
Glifage® XR Cloridrato de 500/ 750 Merck
metformina
Indapen® SR Indapamida 1,5 Torrent
Klaricid® UD Claritromicina 500 Abbott
Lescol® XL Fluvastatina sédica 80 Novartis
Litocit® AUSENTE Citrato de potassio 540/ 1080 Apsen
Melleril® RETARD Cloridrato de 200 Valeant
tioridazina
Mesacol® MMX Mesalazina 800/ 1200 Takeda
Monocordil® RETARD Monoidrato de 50 Baldacci
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isossorbida
Natrilix® SR Indapamida 1,5 Servier
Neulox® AUSENTE Cloridrato de 30/60 Nova Quimica
duloxetina
Novidat® AUSENTE Cloridrato de 75 Diffucap
venlafaxina Chemobras
Omnic® OCAS Cloridrato de 0,4 Astellas Farma
tansulosina
Oxycontin® AUSENTE Cloridrato de 10/20 Zodiac
oxicodona
Paxil® CR Cloridrato de 12,5725 GlaxoSmithKline
paroxetina
Pristiq® AUSENTE succinato de 507100 Wyeth
desvenlafaxina
monoidratado
Profenid® RETARD Cetoprofeno 200 Sanofi-Aventis
Prolopa® DR Levodopa + 507200 Roche
cloridrato de
benserazida
Rebaten® LA Cloridrato de 80 EMS
propanolol
Reminyl® ER Bromidrato de 24 Janssen
galantamina
Ritalina® LA Cloridrato de 10/20/30/ Novartis
metilfenidato 40
Secotex® AUSENTE Cloridrato de 0,4 Boehringer
tansulosina Ingelheim
Selozok® AUSENTE Succinato de 25/50/100 Astrazeneca
metoprolol
Seroquel® XRO Fumarato de 300 Astrazeneca
quetiapina
Sifrol® ER Dicloridrato de 3 Boehringer




pramipexol Ingelheim
Stilnox® CR Hemitartarato de 6,25 Sanofi-Aventis
zolpidem
Tegretol® CR Carbamazepina 200 Novartis
Torval® CR Valproato de sédio 500 Torrent
Tramadon® RETARD Cloridrato de 100 Cristdlia
tramadol
Tramal® RETARD Cloridrato de 100 Griinenthal
tramadol
Vastarel® MR Dicloridrato de 35 Servier
trimetazidina
Venalot® AUSENTE Cumarina + 15790 Nycomed
troxerrutina
Venforin® AUSENTE Cloridrato de 7517150 EMS
venlafaxina
Venlaxin® AUSENTE Cloridrato de 76 /150 Eurofarma
venlafaxina
Venlift® OD Cloridrato de 757100 Torrent
venlafaxina
Voltaren® RETARD Diclofenaco sédico 100 Novartis
Voltaren® SR Diclofenaco sédico 75 Novartis
Wellbutrin® XL Cloridrato de 150 /300 GlaxoSmithKline
bupropiona
Zyprexa AUSENTE Olanzapina 5 Lilly
Zydis®

Fonte: Elaborada pelo autor.

Os medicamentos que ndo continham sigla foram classificados como AUSENTE.

Como explicado anteriormente, existem diversas formas de modificagdo na
liberacdo de farmacos. Porém, as siglas empregadas pelos fabricantes de medicamentos, de
modo geral, ndo esclarecem o sistema empregado, onde diversas siglas sumarizam o mesmo

conceito de “liberacao modificada” ou “liberagao controlada”. Uma exce¢ao ¢ o medicamento
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Adalat® OROS®, que contém a sigla referente ao sistema utilizado (neste caso, bomba
osmdtica). A propria variedade e quantidade de siglas adotadas tornam-se um fator
problemadtico para o profissional de saide e paciente. E tal fato agrava-se quando se considera
que existem medicamentos com mesmo nome comercial e com siglas diferentes, sem uma
prévia explicacdo se ha uma diferenca na forma de modificar a liberagdo do farmaco, ou se
apenas ¢ uma estratégia de marketing para langamento de novos produtos, como € o caso do
Adalat® OROS® e Adalat® RETARD, e, Voltaren® SR e Voltaren® RETARD.

Ainda sobre a Tabela 4, observa-se que para um mesmo principio ativo, o
cloridrato de venlafaxina, por exemplo, temos diferentes siglas e auséncias das mesmas, como
€ o caso do Efexor® XR (referéncia), Alenthus® XR, Venlift® OD, Novidat®, Venforin® e
Venlaxin® (similares). Essa situacdo leva a uma discussdo ainda mais abrangente sobre o que
fazer por parte do profissional de saide, se um desses medicamentos ndo for acessivel ao
paciente € 0 mesmo precisar seguir com o tratamento. Mesmo se tratando de medicamentos
com 0 mesmo principio ativo, ocorre o agravante de ter siglas diferentes ou a auséncia delas, e
essa falta de informacdo, faz com que o profissional de saide ndo tenha a seguranca de
intercambiar os medicamentos se 0 mesmo se fizer necessdrio, garantindo e protegendo o
lucro para aquele laboratdrio que maior poder de persuasido com a classe médica tiver.

Um estudo realizado por Freitas et al. (2014), no municipio de Trés Lagos, MS,
demonstrou que mesmo entre profissionais farmacéuticos o conhecimento do significado das
siglas é parcial, enquanto atendentes (balconistas) possuem pouco conhecimento, muitas
vezes ndo sabendo o significado da sigla, apesar de saber de sua existéncia. Tamanha
variedade pode gerar confusdo, tanto por parte dos prescritores, quanto pelos dispensadores,
sendo o paciente o mais prejudicado.

Sado intimeras as siglas utilizadas pelas industrias farmacéuticas para identificar
que o medicamento, em questdo, se trata de uma forma farmacéutica de liberacao modificada,
porém ndo ha uma padronizac¢io no uso das mesmas nem por parte do préprio laboratério nem
por parte da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA). As siglas mais comumente

encontradas neste estudo, bem como as suas frequéncias, estao listadas na Tabela 5.
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Tabela 5: Siglas encontradas e frequéncia de suas ocorréncias.

Sigla Ocorréncia
OROS 1
RETARD 11
XR 4
SR 7
MR 3
CR 5
OCAS 1
ER 3
LC 1
UD 1
XL 2
MMX 1
DR 1
XRO 1
OD 1
LA 2
Outros* 8
Total 64

Fonte: Elaborada pelo autor

*Referente as siglas OCAS, LC, UD, MMX, DR, XRO e OD.

Em relacdo a Tabela 5, observa-se o surgimento de novas siglas, que ndo sdo
comuns para referenciar medicamentos de liberacdo modificada, entre elas, as siglas DR, do
Prolopa® DR, MMX do Mesacol® MMX®, a sigla UD, do medicamento Klaricid® UD, a
sigla OCAS, do Omnic® OCAS e a sigla OD do Venlift® OD.

De acordo com Marques Filho (2010) existe uma grande influéncia por parte da
industria sobre a atuacdo dos médicos, o que se reflete nas prescricdes. Esta influéncia se da
na forma de custeio de atividades de educagdo continuada (palestras, congressos, simpdsios e
etc.) entre outros. O referido autor afirma ainda que h4, por parte da inddstria uma maior
preocupacido com a promocdo do medicamento do que com o desenvolvimento. Este fato,

associado ao desconhecimento em relacdo as siglas utilizadas, auxilia na manutencido de
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mercado por parte da indudstria. Rumel, Nishioca e Santos (2006) comentam que de uma
amostragem de 900 consumidores, a maioria (76%) prefere seguir a prescrigdo médica.
Verifica-se entdo que de modo indireto a industria se mostra presente na elaboracdo da
prescricdo médica, logo seria vantajoso para o paciente que a industria fornecesse mais
informacdes sobre as siglas, o tipo de liberacdo utilizado e o impacto destes fatores no
tratamento. Assim, torna-se necessario o papel ativo do farmacéutico no sentido de fornecer
as orientagdes necessarias sobre o tratamento para o paciente.

Infelizmente, de um modo geral, ndo existe na bula dos medicamentos listados na
Tabela 4 uma referéncia ao significado das siglas empregadas pelo fabricante, isso pode ser
resultado da falta de uma legislacdo que regule tal procedimento, podendo resultar no risco de
um dano ao paciente e falta de orientagdo por parte do profissional de satde por
desconhecimento do seu significado. Uma das exce¢des € o Prolopa® DR (dual-release) que
possui em sua bula ndo apenas a definicdo da sigla, como uma breve explanacio da tecnologia
utilizada (Figura 10), e o0 medicamento Mesacol® MMX® que apresenta na bula do paciente
uma breve descricdo da tecnologia utilizada, e na bula do profissional, encontrada no site do
Bulério Eletronico da ANVISA ¢ possivel obter informagdes mais especificas, como o préprio

significado da sigla MMX (Multi-Matrix System), como mostra a Figura 11.

Figura 10: Trecho da bula do medicamento Prolopa® DR.

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome do produto: Prolopa® DR

Nome genérico: levodopa + cloridrato de benserazida

APRESENTACAO

Prolopa™ DR* comprimidos de liberagdo modificada (liberagdo dupla) de 250 mg. Embalagem com 30
comprimidos ranhurados.

* DR ¢ uma sigla e significa Dual Release, uma formulagdo baseada na tecnologia Geomatrix®, que
propicia a liberagdo dupla (1mediata e lenta) das substidncias ativas.

Fonte: Bulario Eletronico, ANVISA, 2016.

De acordo com a explicag@o da bula do medicamento Prolopa® DR, a formulac¢ao
foi desenvolvida pela tecnologia Geomatrix® que, como explicado anteriormente, é um
comprimido com um ou mais revestimentos responsaveis pela modulacio da liberacdo. Aqui
destaca-se a importancia da orientagdo ao paciente em nao partir o comprimido ou triturar o
mesmo. O medicamento Dilacor® XR também foi produzido com a tecnologia Geomatrix®,

assim percebe-se que duas siglas diferentes estdo sendo usadas para o uso de uma mesma
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tecnologia. Tal ocorréncia abre discussOes sobre a necessidade de uma nova sigla apenas por
interesse de patentear um novo produto ou se é melhor padronizar uma tnica sigla para o uso

da tecnologia Geomatrix®.

Figura 11: Trecho da bula do medicamento Mesacol® MMX®.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Os comprimidos de Mesacol® MMX® contém um nucleo de 1.200 mg de mesalazina formulado segundo um sistema
tecnologico denominado MMX® (Multi-Matrix System). Este nicleo é recoberto com copolimeros do acido metacrilico,
tipos A ¢ B, preparados para se dissolverem em pH >7, proporcionando a liberagdo lenta de concentragdes eficazes de
mesalazina ao longo de todo o colon, com limitada absorgdo sistémica.

Fonte: Bulario Eletronico, ANVISA, 2016.

De acordo com a descricdo da Figura 11, o revestimento do comprimido Mesacol
o protege de desintegracdo em meio acido (estdbmago), o que caracteriza, também, um tipo de
liberacdo retardada, pois a mesma s6 terd inicio em uma localizac@o predeterminada, ou seja,
em contato com o pH bésico e ao longo de todo o célon. Mais uma vez, temos uma sigla
diferente (MMX), correspondente a uma tecnologia inovadora (Multi-Matrix System) mas
com o proposito de retardar a liberacdo do farmaco e que se assemelha a definicdo da sigla
RETARD, que j4 € uma sigla comumente utilizada por outros fabricantes. Esta € uma tatica
comum de manutencdo de patentes conforme descrito por Zalfa (2008, quando a industria
lanca um medicamento no mercado, com pequeno ou nenhum avango tecnolégico, com
intuito de prorrogar patentes (“‘evergreening”).

De acordo com a bula do paciente “OMNIC® OCAS é um comprimido de
liberagc@o prolongada do tipo matricial hidrofilico. Sua formula¢do permite liberacdo lenta e
constante de tansulosina, resultando em uma exposicdo adequada, com pouca flutuagao,
durante 24 horas”. Essa explicacdo se refere ao tipo de tecnologia utilizada para desenvolver
os comprimidos, ou seja, sdo sistemas matriciais hidrofilicos e, conceitualmente, sdo sistemas
de liberacdo prolongada, os quais poderiam ser, perfeitamente, descritos com as SIGLAS XR,
XRO, ER, EL, MR, CR ou, por exemplo, LA, ndo justificando a inclusdo de uma nova sigla
OCAS, sem uma prévia explicacdo na bula. Mais uma vez estamos diante do interesse
mercadolégico de lancarem um novo produto sem a preocupagdo com a linguagem clara e

explicativa ao paciente e aos profissionais de satide.
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Para o medicamento Klaricid® UD, nao foi encontrado nenhuma explicagdo sobre
a sigla UD e tampouco sobre a tecnologia utilizada.

Para o Venlift® OD, apés uma ampla pesquisa, verificou-se que a sigla OD se
refere ao metabolito ativo da venlafaxina, a O-desmetilvenlafaxina e ndo ao tipo de sistema de
liberacdo modificada, como era esperado. Ou seja, fica claro que ndo hd uma exigéncia na
padronizacao das nomenclaturas para esses “novos” medicamentos de liberagdo modificada, e
tampouco, € possivel esperar que a sigla adjacente ao nome comercial seja referéncia ao tipo
de tecnologia ou mecanismo de liberagdo modificada.

De acordo com a RDC n° 71 de 2009, no Capitulo II Secdo 1, que estabelece
regras para rotulagem na embalagem secundéria de medicamentos, exige tdo somente, 0 nome
comercial do produto, a denominagdo genérica de cada principio ativo, em letras mindsculas e
de acordo com a DCB, a concentracdo dos principios ativos, a via de administracdo dos
mesmos, a quantidade total de peso liquido, volume e unidades farmacotécnicas, conforme o
caso, a quantidade total de acessdrios dosadores que acompanha as apresentacdes, quando
aplicavel e por fim, a descricdo da forma farmacéutica. Com essas informagdes, percebe-se
que nao hd de fato uma legislacdo prépria e tnica para os medicamentos de liberacdo
modificada, como a padronizacdo das SIGLAS ou exclusdo das mesmas, assim com uma
descricdo do que cada uma se refere.

A Tabela 6 reune todos os medicamentos, presentes no estudo, que além das
siglas também apresentam descricdes, referentes ao tipo de liberagcdo modificada, na

embalagem secundaria:

Tabela 6: FF de liberagdo modificada: siglas e descricdo da FF contida na embalagem

secunddria.
Medicamento Sigla Principio Ativo Descricao da FF
Adalat® OROS Nifedipino Comprimidos de liberagao
prolongada
Adalat® RETARD Nifedipino Comprimidos revestidos
Alenthus® XR Cloridrato de Cépsulas gelatinosa dura de
venlafaxina liberacao controlada
Anafranil® SR Cloridrato de Comprimidos revestidos de liberacao
clomipramina lenta

Arflex® RETARD Nimesulida C4psulas com microgranulos de acdo
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prolongada
Azukon® MR Gliclazida Comprimidos de liberagao
modificada
Balcor® SR Cloridrato de Comprimidos de liberagcao
diltiazen prolongada
Carbolitium® CR Carbonato de litio Comprimido
Cardizem® SR Cloridrato de Capsulas de liberacao prolongada
diltiazen
Cedur® RETARD Bezafibrato Comprimidos revestidos de
desintegracdo lenta
Depakote® ER Divalproato de s6dio Comprimidos revestidos de liberagcao
prolongada
Diamicron® MR Gliclazida Comprimidos de liberagao
modificada
Dilacoron® RETARD Cloridrato de Comprimidos revestidos de liberacao
verapamil retardada
Dimorf® LC Sulfato de morfina ~ Cépsulas contendo microgranulos de
liberag@o cronogramada
Donaren® RETARD Cloridrato de Comprimido de liberagdo controlada
trazodona
Efexor® XR Cloridrato de Cépsulas de liberacao prolongada
venlafaxina
Flux® SR Indapamida Comprimidos revestidos
Frontal® XR Alprazolam Comprimidos de liberagdo lenta
Glifage® XR Cloridrato de Comprimidos de ac¢@o prolongada
metformina
Indapen® SR Indapamida Comprimdos revestidos de liberacao
prolongada
Klaricid® UD Claritromicina Comprimidos de liberagao
prolongada
Lescol® XL Fluvastatina sédica ~ Comprimidos revestidos de liberacao

prolongada
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Melleril® RETARD Cloridrato de Comprimidos de liberagao retardada
tioridazina
Mesacol® MMX Mesalazina Comprimidos revestidos de liberacao
prolongada
Monocordil® RETARD Monoidrato de Cépsulas retard
isossorbida
Natrilix® SR Indapamida Comprimidos de liberagao
prolongada
Omnic® OCAS Cloridrato de Comprimidos de liberagdao
tansulosina prolongada
Paxil® CR Cloridrato de Comprimidos de liberagcao
paroxetina controlada
Profenid® RETARD Cetoprofeno Comprimido de Desintegracdo Lenta
Prolopa® DR Levodopa + Comprimidos de liberagcao
cloridrato de modificada
benserazida
Rebaten® LA Cloridrato de Cépsulas de liberacao prolongada
propanolol
Reminyl® ER Bromidrato de Cépsulas de liberagao prolongada
galantamina
Ritalina® LA Cloridrato de Cépsulas de liberacao modificada
metilfenidato
Seroquel® XRO Fumarato de Comprimidos revestidos de liberagado
quetiapina prolongada
Sifrol® ER Dicloridrato de Comprimidos de liberagao
pramipexol prolongada
Stilnox® CR Hemitartarato de Comprimidos multicamadas de
zolpidem liberacao prolongada
Tegretol® CR Carbamazepina Comprimidos divisiveis de liberacdo
prolongada
Torval® CR Valproato de s6dio  Comprimidos revestidos de liberacdo

prolongada
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Tramadon® RETARD Cloridrato de Comprimidos revestidos de liberacao
tramadol prolongada
Tramal® RETARD Cloridrato de Comprimidos revestidos de liberacao
tramadol prolongada
Vastarel® MR Dicloridrato de Comprimidos de liberagao
trimetazidina prolongada
Venlift® OD Cloridrato de Cé4psulas de liberacao prolongada
venlafaxina
Voltaren® RETARD  Diclofenaco sodico ~ Comprimidos de desintegracao lenta
Voltaren® SR Diclofenaco sédico  Comprimidos de desintegracao lenta
Wellbutrin® XL Cloridrato de Comprimidos revestidos de liberacao
bupropiona prolongada

Fonte: Elaborada pelo autor.

Analisando a tabela 6, ressaltamos a existéncia de um problema ainda maior, a
falta de padronizacdo de termos descritos na embalagem secunddria, que teoricamente,
deveriam ter esclarecimentos ou defini¢Ges das siglas advindas na mesma embalagem.

A sigla RETARD que significa, por exemplo, liberagdo retardada onde o farmaco
s6 serd liberado no intestino, € empregada em vérios medicamentos com descri¢des
diferentes, dentre eles: comprimidos revestidos, cdpsulas com microgranulos de acio
prolongada, comprimido de liberacdo controlada, comprimidos de liberacdo retardada e
comprimidos de desintegracdo lenta. Nesse levantamento inicial, temos cinco (05) descri¢des
para a mesma sigla RETARD, onde, de acordo com a literatura, o correto seria vir na
embalagem secunddria a tnica descri¢do liberagdo retardada. A RDC 71/2009 permite o uso
de siglas no caso de medicamentos de referéncia ou similares, porém ndo hd controle ou
padronizacdo do uso dessas siglas e tampouco nas descricdes dos termos nas embalagens
secundérias. Fato este, que ndo traz beneficio nem para o paciente e tampouco para o
profissional de sadde.

Da mesma forma, encontram-se diferentes descri¢des para a sigla SR, entre elas,
tém-se: comprimidos revestidos de liberacdo lenta, comprimidos de liberacdo prolongada,
comprimidos revestidos e comprimidos de desintegracdo lenta. Mais uma vez, de acordo com

a literatura, a descricdo correta para a sigla SR deveria ser comprimido de liberacao
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sustentada, mostrando a necessidade de uma padronizagdo de siglas e descri¢des por parte das

inddstrias farmacéuticas, e, estas estdo se preocupando apenas com o lancamento de um novo

produto e nao com o paciente.

5.2. Analise de custo

Em relacdo ao custo-beneficio, foram selecionados para estudo 16 medicamentos

de liberagdo modificada, sendo eles descritos na Tabela 7:

Tabela 7: Medicamentos selecionados para estudo de custo com suas respectivas indicacoes

terapéuticas.

Medicamento Indicacao
Anafranil® SR 75mg Depressao

Balcor® SR 120mg Angina

Carbolitium® CR 450mg Mania/Transt. Bipolar
Cardizem® SR 90 mg Angina

Dilacoron® RETARD 240mg Isquemia miocardica
Dimorf® LC 30mg Dor aguda

Donaren® RETARD 150mg  Depressao

Frontal® XR 0,5 mg Transtorno de ansiedade
Glifage® XR 500 mg Antidiabético
Melleril® RETARD 200mg Esquizofrenia
Mesacol® MMX 1200 mg Colite ulcerativa
Monocordil® RETARD Angina/Insuf. Cardiaca
S0mg

Natrilix® SR 1,5mg Hipertensdo
Profenid® RETARD 200mg  Inflamacdes e dores
Ritalina® LA 20mg TDAH

Tramal® RETARD 100mg Dor moderada/grave

Fonte: Elaborada pelo autor
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Todos esses medicamentos apresentam versdes de liberagdao convencional e foram
dispostos com sua posologia geral (adotada conforme descrita na bula), custo unitario e custo
do tratamento para 1 més nas Tabelas 8 e 9, para melhor observagao dos dados. A Tabela 10
descreve a diferenca, em porcentagem, do custo total do tratamento entre FF orais de

liberacdo modificada e as versdes de liberagdo convencional destas FF.

Tabela 8: Medicamentos de liberagdo modificada: posologia e custos.

Medicamento Posologia Qtde por  Custo por Custo tratamento
caixa caixa (R$) mensal (R$)

Anafranil® SR 75mg 1 cpr 1x 20 cpr 70,65 140.70
dia

Balcor® SR 120mg 1 cps 2x 30 cps 59,38 118,76
dia

Carbolitium® CR 450mg 1 cpr 2x 30 cpr 44,87 89,74
dia

Cardizem® SR 90 mg 1 cps 2x 20 cps 33,89 101,67
dia

Dilacoron® RETARD 1 cpr 1x 20 cpr 46,23 138,69

240mg dia

Dimorf® LC 30mg 1 cps 2x 60 cps 185,01 185,01
dia

Donaren® RETARD leprix 1020 cpr  33,21/70,50 99,63/141

150mg dia

Frontal® XR 0,5 mg 1 cpr 2x 30 cpr 38,94 77,88
dia

Glifage® XR 500 mg 1 cpr Ix 30 cpr 13,79 13,79
dia

Melleril® RETARD 1 cpr 2x 20 cpr 62,51 187,53

200mg dia

Mesacol® MMX 1200 2 cpr 1x 30 cpr 256,04 512,08

mg dia




Monocordil® RETARD 1 cps 1x 30 cps 54,76 54,76

S0mg dia

Natrilix® SR 1,5mg Leprlx  30/60 cpr  34,69/65,26 34,69/65,27
dia

Profenid® RETARD 1 cpr 1x 10 cpr 36,95 110,85

200mg dia

Ritalina® LA 20mg 1 cps 1x 30 cps 219,49 219,49
dia

Tramal® RETARD 2 cpr 2x 10 cpr 89,07 1068,84

100mg dia

Fonte: Elaborada pelo autor.

Tabela 9: Medicamentos de liberagdo convencional: posologia e custos.

Medicamento Posologia  Qtde por Custo por Custo tratamento
caixa caixa (R$) mensal (R$)
Anafranil® 25 mg 1 cpr 3x dia 20 cpr 33,02 165,1
Balcor® 30 mg 2 cpr 4x dia 30 cpr 11,25 90
Carbolitium® 300 mg 1 cpr 3x dia 25 cpr 16,08 64,32
Cardizem® 60 mg 1 cpr 3x dia 50 cpr 43,5 87
Dilacoron® 80 mg 1 cpr 3x dia 30 cpr 36,43 109,29
Dimorf® 30 mg 1 cpr 6x dia 50 cpr 86,09 344,36
Donaren® 50 mg 3cprlxdia 20/60 cpr 23,50/70,50 117,50/141
Frontal® 0,5 mg 1 cpr 3x dia 30 cpr 38,94 118,82
Glifage® 500 mg 1 cpr 2x dia 30 cpr 17,87 35,74
Melleril® 100 mg 1 drg 4x 20 drg 33,98 203,88
dia
Mesacol® 400 mg 2 cpr 3x dia 30 cpr 99,04 594,24
Monocordil® 40 mg 1 cpr 2x dia 30 cpr 23,68 47,36
Natrilix® 2,5 mg I drg 1x 30 drg 33,45 33,45
dia
Profenid® 100 mg 1 cpr 2x dia 20 cpr 44,48 133,44
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Ritalina® 10 mg 1 cpr 2x dia 60 cpr 64,56 64,56

Tramal® 50 mg 2 cpr 4x dia 20 cpr 58,96 707,52

Fonte: Elaborada pelo autor.

Tabela 10: Diferenca de custos globais de tratamento entre FF de liberacdo modificada e

convencionais.
Medicamento Custo Tratamento Lib. Custo Tratamento Conv. Diferenca
Modif. (R$) (R$)

Anafranil® 140,7 165,1 -14,78%
Balcor® 118,76 90,00 +31,96%
Carbolitium® 89,74 64,32 +39,52%
Cardizem® 101,67 87,00 +16,86%
Dilacoron® 138,69 109,29 +26,90%
Dimorf® 185,01 344,36 -46,27%
Donaren® 93,63 117,50 -15,21%
Frontal® 77,88 118,82 -34,46%
Glifage® 13,79 35,74 -61,42%
Melleril® 187,53 203,88 -8,02%
Mesacol® 512,08 594,24 -13,83%
Monocordil® 54,76 47,36 +15,63%
Natrilix® 34,69 33,45 +3,71%
Profenid® 110,85 133,44 -16,93%
Ritalina® 219,49 64,56 +239,98%
Tramal® 1068,84 707,52 +51,07%

Fonte: Elaborada pelo autor.

Para um melhor entendimento da Tabela 10, os sinais de negativo (-) antes do
valor em % significam dizer que hd um ganho financeiro para o paciente se 0 mesmo adotar o
tratamento com as FF de liberacdo modificada em vez do tratamento com as FF de liberacdo
convencional. Da mesma forma, os sinais de positivo (+) antes do valor em % significam

dizer que nao ha ganho financeiro para o paciente e que o tratamento com as FF de liberacao
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modificada se torna mais caro quando comparados com o tratamento, para um més, com as FF
de liberagao convencional.

Ansel, Allen e Popovich (2010), afirmam que medicamentos de liberagao
modificada possuem uma menor posologia € maior custo unitdrio quando comparados as FF
convencionais. Os resultados obtidos concordam com esta afirmacdo, observando-se que na
maioria dos casos a posologia se resume a uma ou duas administra¢des didrias. Isto torna-se
uma vantagem ao paciente, facilitando a adesdo ao tratamento e reduzindo a possibilidade de
interacdes medicamentosas. Geralmente, o custo unitdrio das FF de liberacdo modificada de é
maior em comparagdo as FF convencionais, conforme apontado por Ansel, Allen e Popovich
(2010). Os autores também afirmam que o custo global do tratamento pode ser menor devido
ao numero reduzido de administracdes didrias. Em alguns casos esta afirmagdo pdde ser
diretamente confirmada, nos medicamentos onde o custo total do tratamento para um més foi
menor no caso das FF de liberacdo modificada: Anafranil® SR (-14,78%), Dimorf® LC (-
46,27%), Donaren® RETARD (-20,31%), Frontal® XR (-34,46%), Glifage® XR (-61,42%),
Melleril® RETARD (-8,02%), Mesacol® MMX (-13,83%) e Profenid® RETARD (-16,93%).

Outros medicamentos como Cardizem® SR (+16,86%), Dilacoron® RETARD
(+26,90%), Monocordil® RETARD (+15,63%), e Natrilix® SR (+3,71%) apresentaram custo
total maior nos casos de liberagdo modificada comparativamente aos medicamentos
convencionais. Porém, esta diferenca de preco pode ser avaliada pelo paciente e, com o
auxilio do farmacéutico, o mesmo avaliard se é mais vidvel pagar mais caro pela vantagem
posolédgica oferecida pelas formas de liberagcdo modificada (Cardizem® SR, Dilacoron®
RETARD, Monocordil® RETARD, Natrilix® SR).

Balcor® SR, Carbolitium® CR, Tramal® RETARD e, especialmente Ritalina®
LA, apresentaram custos bem mais elevados (+31,96%, +39,52%, +51,07% e +239,98%,
respectivamente) ndo oferecendo vantagens reais ao consumidor. A Ritalina® LA possui
como Unica vantagem para o paciente, o fato de se apresentar na forma de cépsulas e,
conforme descrita na secdo posologia de sua bula, as cdpsulas podem ser cuidadosamente
abertas e seu conteido pode ser espalhado sobre alimento leve (ndo deve estar quente pois
poderd afetar a liberacdo e deve ser consumido total e imediatamente), o que facilita a
administracdo do medicamento em criancas menores. Esta informagdo acerca do modo de
administracao deve ser repassada pelo profissional farmacéutico no momento do atendimento.

Através deste estudo, foi possivel elaborar um material explicativo direcionado

para profissionais de saude (principalmente farmacé€uticos), contendo orientagdes bdsicas
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sobre os medicamentos orais de liberagcdo modificada, uma breve explicacdo sobre os tipos de
liberac@o e uma tabela com as siglas e seus respectivos significados de acordo com a Tabela 3
deste trabalho. Assim, esse material se tornard um meio de consulta rdpida e pratica para os
profissionais, e o paciente poderd receber todas as informagdes necessdrias para garantir o seu

tratamento da melhor forma possivel (Figura 12 e 13).



Figura 12 — Modelo de material explicativo (frente).
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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6. CONCLUSAO

Através da andlise dos dados obtidos neste trabalho, concluiu-se que ndo existe
qualquer forma de padronizacdo ou regra na rotulagem dos medicamentos de liberagcdo
modificada, no que diz respeito as siglas utilizadas e suas descri¢des, esse fato traz uma
grande perda a sadde publica, visto que o paciente € o maior prejudicado com essa falta de
informacao, enquanto que, os laboratérios farmacéuticos, continuam lucrando com a protecdo
de patentes para cada medicamento lancado.

Urge, por parte da ANVISA, o lancamento de uma legislacdo voltada,
exclusivamente, para a rotulagem das embalagens secundédrias das FF de liberacao
modificada, padronizando o uso das siglas ou auséncia delas, e suas respectivas descri¢des
sobre qual tipo de liberacao modificada o medicamento se refere.

Também pode-se concluir a importancia que € para o profissional farmacéutico,
que € o grande vinculo entre 0 medicamento e o paciente, manter-se atualizado a respeito de
todas as siglas empregadas pela induistria farmac€utica e suas diversas descricdes como
formas farmacéuticas de liberacdo modificada, pois o seu conhecimento ajudard ao paciente a
seguir o tratamento correto tanto quanto a posologia, quanto ao modo de uso.

O estudo do custo, do tratamento para um més, demonstrou que em alguns casos,
o medicamento de liberacao modificada oferece direta vantagem econdmica e posoldgica para
o paciente. Em outros casos, o custo do tratamento com FF de liberacio modificada
apresentou-se superior quando comparado, a0 mesmo tratamento, com o medicamento de
liberacdo convencional, e apesar da vantagem posoldgica para o paciente, este podera

escolher a melhor forma mediante orientacao farmacéutica.
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