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RESUMO

O estudo biofarmacéutico de formas farmacéuticas sélidas administradas por via oral
(FFSO) contendo farmacos pouco soluveis é de suma importancia para subsidiar a
dispensacdo farmacéutica. Embora a intercambialidade entre medicamentos
genericos e referéncia seja prevista pela legislacao brasileira, existem relatos sobre a
busca de reducdo dos custos terapéuticos por pacientes que fazem a substituicdo
por produtos similares ou magistrais. As variacdes entre as formulagbes e as
tecnologias de fabricacdo dessas FFSO podem provocar alteracdes nas etapas de
liberacdo e dissolucdo do farmaco gerando diferencas na sua absorcédo e resposta
terapéutica. As caracteristicas fisico quimicas do farmaco como solubilidade e
permeabilidade intestinal também sdo importantes para prever seu comportamento in
vivo. Os farmacos classificados como pouco soluveis pelo Sistema de Classificagdo
Biofarmacéutica (SCB), classes Il e IV, tem a velocidade e a extensdo de sua
absorcao significativamente afetada pelas caracteristicas da formulacdo. Os estudos
de dissolucéo in vitro, permitem utilizar as caracteristicas do farmaco e a simulacéo
de condicOes fisiologicas do trato gastrintestinal (TGI) para avaliar a sua cinética de
liberacdo comparando diferentes formulagbes e estimando seu comportamento in
vivo. O presente trabalho objetiva realizar avaliacdo biofarmacotécnica de
medicamentos genéricos, similares, magistrais e referéncia, contendo farmacos
pertencentes as classes Il (carbamazepina) e IV (furosemida) do SCB, avaliando sua
qualidade e as caracteristicas de liberacdo in vitro simulando diferentes liquidos
biolégicos quanto a sua constituicdo e pH. Os experimentos consistiram na andlise
dos parametros farmacopéicos para avaliar a qualidade de um produto genérico,
similar, magistral e o referéncia contendo furosemida e carbamazepina (exceto
magistral). Todos o0s produtos cumpriram 0sS requisitos minimos de qualidade
preconizados pelas farmacopéias. Os estudos de dissolugédo possibilitam verificar se
a liberacéo dos farmacos ocorre em quantidade e tempo adequados a sua absorcéo,
por meio dos parametros de eficiéncia e cinética de dissolucéo, andlise estatistica e
calculo dos fatores de diferenca e similaridade. Para avaliar a liberagcdo do farmaco
em decorréncia das alteracdes do pH e da constituicdo de liquidos do TGI foram
tracados perfis de dissolugcéo de furosemida (&cido fraco) nos seguintes meios: agua,
tampdes fosfato pH 5,8, e acetato pH 4,6. Os resultados obtidos indicaram diferencas
na velocidade e quantidade de furosemida liberada entre os produtos avaliados e

para o mesmo produto em meios diferentes sugerindo que a liberacdo do farmaco



pode ser afetada pelo pH do TGI. Os estudos de dissolucdo para a carbamaze[;(i)r(1lg
(base fraca) foram realizados utilizando os seguintes meios: solugdo aquosa de lauril
sulfato de sédio a 1%, tampéao fosfato pH 5,8 e suco gastrico simulado sem pepsina
pH 1,2. Os resultados obtidos indicam que a velocidade e quantidade de
carbamazepina liberada pode ser afetada pela constituicdo dos liquidos do TGI, mas
ndo varia significativamente devido as mudancas no pH. Dentre os produtos
analisados, o similar apresentou resultados de dissolucao significativamente maiores
que o referéncia. Estas observacbes podem subsidiar discussdes sobre alteracdes
clinicas importantes, como maior incidéncia de efeitos adversos, quando s&o
administrados produtos contendo carbamazepina que se dissolvem in vitro mais

rapidamente que o referéncia.

Palavras-chave: Dissolucdo, avaliacdo biofarmacéutica, farmacos de baixa

solubilidade, carbamazepina; furosemida; formas farmacéuticas soélidas orais.
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ABSTRACT

The study of biopharmaceutics parameters of solid oral dosage forms (FFSO)
containing low solubility drugs is extremely important to support the pharmaceutics
dispensing. Although the interchangeability between generic medicines and reference
is provided by Brazilian legislation, there are reports about the search for reduction in
therapy cost for patients who are replaced with similar products or magisterial. The
variations between the formulations and technologies for manufacturing these FFSO
can cause changes in the stages of release and dissolution of drugs generating
differences in drug absorption and therapeutic results. The physical and chemical
properties of drug solubility and intestinal permeability are also important to predict
their behavior in vivo. The drugs classified as low solubility (Class Il and IV) has the
tax and extent of its absorption significantly affected by the characteristics of the
formulation. The studies of drug in vitro dissolution, is based in drug characteristics
and simulation of physiological conditions of the gastrointestinal tract (TGI) to assess
the kinetics of drug release comparing different formulations and estimating its
behavior in vivo. This study aims to achieve biopharmaceutics evaluation of generic,
similar, magisterial and reference medicines containing drugs belonging to classes
two (carbamazepine) and four (furosemide) of Biopharmaceutics Classification
System, assessing their quality and characteristics of in vitro release simulating
different biological liquids as its constitution and pH. The experiments consisted of
pharmacopeia parameters analysis to assess the quality of a generic, similar, and
masagisterial and reference products containing furosemide and carbamazepine
(magisterial exception). All products meet the minimum standards of quality
recommended by Brazilian’s pharmacopoeia. The dissolution studies make possible
to verify whether the release of drugs is adequate in quantity and time of its
absorption by means of the parameters of efficiency and kinetics of dissolution,
statistical analysis and calculation of the factors of difference and similarity. To
assess the release of the drug as a result of changes in pH and the formation of the
net TGI profiles were drafted for the dissolution of furosemide (weak acid) in the
following resources: water, phosphate buffer pH 5.8 and acetate pH 4.6. The results
showed differences in speed and amount of furosemide released between products
and the dissolution results of the same product in different media suggesting that the
release of the drug can be affected by pH of TGI. The carbamazepine (weak base)

studies for the dissolution were performed using the following methods: aqueous
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solution of sodium lauryl sulfate to 1%, phosphate buffer pH 5.8 and simulated gastric

fluid without pepsin pH 1.2. The results indicate that the tax and amount of released
carbamazepine can be affected by the constitution of the TGI net, but does not vary
significantly due to changes in pH. Among the products tested, the similar results
showed that its dissolution is significantly higher than the reference. These
observations could support important discussions on clinical changes, such as higher
incidence of carbamazepine side effects, when administered by immediate release

dosage forms that dissolve in vitro faster than reference product.

Keywords: Dissolution, biopharmaceutics evaluation, low solubility drugs,

carbamazepine, furosemide, solid oral dosage forms.
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Capitulo I- Introducéo e Objetivos 2

1.1 INTRODUCAO

Nas dUltimas décadas, tém-se estudado outras vias de administracdo de
farmacos, mas a via oral ainda continua sendo preferencial. Isto ocorre devido a sua
conveniéncia, baixo custo e maior aderéncia ao tratamento pelo paciente (Celik,
1996; Manadas et al., 2002). Os compostos para serem administrados oralmente
devem ter adequada solubilidade aquosa e permeabilidade intestinal, de forma a
atingir sua concentracao terapéutica na circulagéo sistémica (Celik, 1996, Balimane
et al., 2000).

Atualmente no mercado nacional existem quatro grupos de medicamentos: Os
medicamentos referéncia, 0s genéricos, os similares (com registro anterior a 2003,
que estdo em processo de adequacdo a legislacdo vigente devendo passar pelo
estudo de biodisponibilidade relativa até 2014) e os similares com registro posterior a
2003 (que passaram pelo teste de biodisponibilidade relativa previamente a
concessao de registro).

O medicamento de referéncia é, geralmente, o inovador o qual foi registrado no
orgdo federal responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no pais, cuja
biodisponibilidade foi determinada durante o desenvolvimento do produto e que teve
sua eficacia, seguranca e qualidade comprovada por meio de ensaios clinicos, antes
da obtencéo do registro para comercializagdo (Brasil, 1999, ANVISA, 2004).

Os produtos genéricos e similares sdo desenvolvidos como “cépias” do
referéncia, por isso torna-se desnecessario repetir os ensaios clinicos desde que
seja comprovada equivaléncia farmacéutica (teste in vitro) e bioequivaléncia
(velocidade e extensédo da absorcéo sistémica para produtos absorvidos no trato
gastrintestinal) em relacdo ao medicamento referéncia (ANVISA, 2004).

O medicamento genérico, instituido a partir da Lei n°9.787, de 10 de fevereiro
de 1999, consiste em um produto semelhante ao referéncia ou inovador,
pretendendo ser intercambiavel com este. O genérico é normalmente produzido apos
expiracdo ou renuncia da protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade,
devendo ter sua eficacia, seguranca e qualidade comprovadas, e sendo designado
pela Denominacdo Comum Brasileira (DCB) ou, ha sua auséncia, pela Denominacéo
Comum Internacional (DCI) (Brasil, 1999).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (World Health Organization,
1996) e a ANVISA (Brasil, 2006), os medicamentos genéricos devem satisfazer aos

mesmos padrdes de qualidade, eficacia e seguranca que o produto original, ou



Capitulo I- Introducéo e Objetivos 3

inovador, além de serem clinicamente intercambidveis com estes ultimos. Para a
maioria das formas farmacéuticas solidas orais, a intercambialidade deve ser
demonstrada por meio de ensaios de biodisponibilidade relativa e bioequivaléncia
(Storpirtis & Consiglieri, 1995; Consiglieri & Storpirtis, 2000).

Os medicamentos similares sao especialidades farmacéuticas contendo o
mesmo farmaco nas mesmas concentracbes, comercializadas por diferentes
laboratérios sob apresentacdo e posologia idénticas. Estes medicamentos
denominados similares embora tenham o direito ao registro sanitario, ndo podem ser
considerados intercambiaveis (Consiglieri & Storpirtis, 2000).

Anteriormente a execucao dos estudos de bioequivaléncia, o produto deve ser
considerado “equivalente farmacéutico” quando comparado a um medicamento
referéncia (determinado pela ANVISA). Os testes de equivaléncia farmacéutica séo
realizados de acordo com as metodologias farmacopéicas. Sado considerados
equivalentes aqueles produtos que atendam aos parametros farmacopéicos e que
apresentem resultados dentro de um limite de variacdo especifico em relacdo ao
medicamento de referéncia (Shah & Skelly, 1993). Ndo basta que o produto seja
tecnicamente perfeito, ele deve ser capaz de liberar o farmaco na quantidade e na
velocidade apropriadas ao seu objetivo terapéutico (Storpirtis & Consiglieri, 1995).

A ANVISA define equivalentes farmacéuticos como medicamentos que contém o
mesmo farmaco, isto €, mesmo sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente
ativa, na mesma quantidade e forma farmacéutica, podendo ou nao conter
excipientes idénticos. Estes devem cumprir com as mesmas especificacdes
atualizadas da Farmacopéia Brasileira e, na auséncia destas, com as de outros
codigos autorizados pela legislacao vigente ou, ainda, com outros padrdes aplicaveis
de qualidade, relacionados a identidade, dosagem, pureza, poténcia, uniformidade
de conteudo, tempo de desintegracéo e velocidade de dissolucao, quando for o caso
(Brasil, 2007).

Inicialmente, os ensaios de dissolu¢cdo eram indicados para produtos contendo
farmacos com baixa solubilidade, hoje vem sendo amplamente utilizado. Para
realizacdo do teste é necessario estabelecer condi¢cdes, como: tipo de agitacéo,
volume e caracteristicas do meio de dissolucdo e valor de cedéncia adequada ao
farmaco. Para isto séo consideradas as caracteristicas fisico-quimicas da molécula e
o poder discriminatério desejavel para o teste. Os resultados obtidos devem
possibilitar comparar a influéncia do processo produtivo e das variaveis da
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formulagcdo com a adequada e completa liberagdo do farmaco em determinado
tempo (Sathe et al., 1996; Manadas et al., 2002).

O teste de dissolucdo pode ser descrito como um ensaio fisico utilizado para
prever a liberacdo de farmaco para uma determinada area numa determinada
quantidade e no tempo correto. Esta definicdo € mais consentanea com a aplicacao
dos ensaios de dissolucdo aos estudos biofarmacéuticos e farmacocinéticos.
Fundamentalmente, este processo é controlado pela afinidade entre a substancia
sélida e o solvente, e pelo modo como o sistema farmacéutico o libera (Costa &
Lobo, 1999).

Os testes de dissolucdo objetivam avaliar a cedéncia do farmaco contido ou néo
(dissolucéo intrinseca) em uma forma farmacéutica, para um meio similar aos
liguidos corpéreos. Os estudos de dissolucdo representam uma ferramenta
indispensavel para as véarias etapas dos processos de desenvolvimento
farmacotécnico, para a identificacdo de variaveis criticas na producao, na formulagéo
dos produtos, no controle de qualidade, no estabelecimento de correlagéo in vitro/in
Vivo e em assuntos regulatérios (Brasil, 2004).

Os gréficos de fragdo de farmaco dissolvido em funcdo do tempo, também
chamados graficos ou perfis de dissolucao, visam prever seu comportamento in vivo.
Alguns fatores podem retardar ou diminuir a absor¢céo, dentre os quais € possivel
citar: retencdo do farmaco na forma farmacéutica; decomposicdo do mesmo pelos
liquidos do trato gastrintestinal (TGI) ou formagdo de complexos ndo absorviveis;
inefichcia do transporte do farmaco através das membranas bioldgicas e
metabolismo ou eliminacdo do mesmo antes de atingir a corrente sangiinea. Os dois
primeiros fatores citados podem ser facilmente previstos por testes in vitro
(Dressman et al., 1998; Benet et al., 2004).

A comparacdo de perfis de dissolucdo entre 2 produtos, geralmente é
estabelecida entre: um lote referéncia e um lote teste; um lote anterior a uma
mudanca, e um lote produzido apos alguma alteracdo; e para bioisencdo das
menores concentracdes de um mesmo produto como é discutido em varios guias
(Shah et al., 1998, Brasil, 2004). Existem diferentes formas de realizar estudos
comparativos entre perfis de dissolucdo de farmacos contidos em formas
farmacéuticas solidas. Um modelo matematico independente simples foi proposto por

More e Flanner (1996) para avaliar os fatores de diferenca (f1) e similaridade (f2)



Capitulo I- Introducéo e Objetivos 5

entre perfis de dissolucdo. O célculo de fl1 e f2 para comparacdo dos perfis de
dissolucéo é recomendado pela Resolu¢do RE n°. 310 (Brasil, 2004).

O estudo de bioequivaléncia é realizado entre um lote do produto referéncia e o
biolote do produto teste. Apds o cumprimento dos requisitos para o estudo, o produto
teste € considerado genérico e nao € realizado o estudo in vivo para os lotes
produzidos posteriormente sobre as mesmas condigcbes (usando a mesma
formulacédo, equipamento e processo). Praticamente todos os lotes de produtos
usados na pratica pelos pacientes ndo passaram diretamente pelo teste de
bioequivaléncia. Esse é um conceito importante no controle regulador da qualidade e
intercambialidade dos produtos, devido a isto € importante a realizagdo de testes
como o de uniformidade de contetdo e de dissolucédo in vitro, além do cumprimento
das boas praticas de fabricacdo. Entre esses diversos testes in vitro, o teste de
dissolucdo é, provavelmente, o mais importante em relacdo a biodisponibilidade
(Gennaro, 2004).

As velocidades de dissolucdo e liberacdo in vitro do farmaco a partir da
formulacédo, podem ser afetadas por varios fatores, os quais podem ser agrupados
em trés categorias principais: 1) Propriedades fisico-quimicas do farmaco:
solubilidade, dimenséo das particulas (relacionada a érea superficial), polimorfismo e
estado de cristalizagdo (Farinha et al., 1997); 2) Constituintes da formulacéo:
diluentes, desagregantes, aglutinantes, lubrificantes e componentes de revestimento
(Farinha et al.,, 1997) e 3) condi¢cdes para realizacdo do estudo de dissolucéo
(Qureshi & McGilveray, 1999; Qureshi & Shabnam, 2001).

Formas farmacéuticas solidas de liberacdo imediata (FFSOLI) sédo destinadas a
rapida distribuicdo do farmaco no sistema circulatério. Devido a possibilidade de
limitacdo do processo de absor¢cdo do farmaco pela velocidade de dissolucédo é
necessario o uso de aparelhagem adequada a simulacdo dos processos in vivo. Para
tal a Farmacopéia Americana (United, 2005) preconiza os aparatos 1 a 4, que sao
respectivamente: cesto rotatorio, pas, cilindros reciprocos e célula de fluxo continuo
para o estudo de dissolugdo de FFSOLI (Azarmi et al. 2007).

A velocidade e a extensdo com as quais um farmaco é absorvido podem variar
devido a suas caracteristicas fisico-quimicas e fatores relacionados a desintegracao e

dissolucéo de formas farmacéuticas sélidas orais de liberacdo imediata.
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Segundo o Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB), a dissolucdo e a
permeacao intestinal do farmaco representam dois fenbmenos limitantes da absorcéao
e consequentemente de sua acao terapéutica. De acordo com este sistema o0s
farmacos poderiam ser agrupados em 4 classes: 1) farmacos altamente sollveis e
permeaveis, Il) farmacos pouco sollveis e altamente permeaveis, Ill) farmacos
altamente sollveis e pouco permeaveis e IV) farmacos pouco solUveis e pouco
permeaveis (Amidon et al., 1995; Baliname, 2000; GUIDANCE, 2000).

Para classificar um farmaco de acordo com o SCB, a solubilidade, a dose e a
permeabilidade do farmaco devem ser bem conhecidas (Lindenberg et al., 2004). O
objetivo do SCB é predizer o comportamento farmacocinético de um medicamento a
partir da mensuracdo da permeabilidade e da solubilidade do farmaco (Wu & Benet,
2005).

Desde a sua introdugdo em 1995, o SCB tem tido impacto crescente em préticas
regulatorias. De acordo com os critérios de alta solubilidade e alta permeabilidade,
pode-se considerar a bioisencdo de certos medicamentos, isto €, aprovacdo de um
produto como genérico baseada em testes comparativos de dissolugéo in vitro em
substituicdo do estudo de bioequivaléncia em humanos. Inicialmente, a bioisengao
seria aplicada apenas para mudancas nas propor¢cbes dos componentes de uma
formulacdo e trocas pos-aprovacdo, mais tarde o principio da bioisencédo foi
estendido para aprovacdo de novos medicamentos genéricos. Como resultado,
pode-se minimizar 0s experimentos em humanos e 0s custos no desenvolvimento de
medicamentos genéricos (Lindenberg et al., 2004).

Os farmacos inclusos na classe Il (pouco solluveis e muito permeaveis)
apresentam a velocidade de dissolugdo, como o principal fator limitante de sua
absorcado oral. Esta limitacdo pode ser devida ao equilibrio fisico-quimico (auséncia
de liquido suficiente no TGI para dissolver a dose administrada) ou a cinética
(dissolucdo lenta do farmaco em comparacdo ao transito no TGI dificultando a
permeacdo nos locais de absorcédo) (Dressman et al, 1998; Dressman & Fleisher,
1986).

Os farmacos contidos na classe IV (pouco soluveis e pouco permeaveis)
apresentam baixa absor¢cdo, mas considera-se que, tal como nos casos dos
farmacos de classe Il, uma formulacao inadequada pode ter uma influéncia negativa
adicional tanto na velocidade como na extensdo da absor¢do do farmaco (Manadas
et al., 2002).
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Em contraposicdo a farmacos das classes | e Ill do SCB (alta solubilidade),
espera-se que a escolha do meio desempenhe um papel mais importante na
dissolucdo de farmacos das classes 1l e IV (baixa solubilidade). Galia e
colaboradores (1998) demonstraram que, de um modo geral, a dissolucdo de
farmacos da classe Il € mais dependente dos meios de dissolugcdo que farmacos da
classe I.

A carbamazepina (classe Il) € utilizada como anticonvulsivante, antipsicético,
antineuragico e antimaniaco e a furosemida (classe 1V) que é um diurético de alca,
atuando primariamente sobre o segmento espesso da al¢ca ascendente de Henle,
inibindo o transporte do cloreto de sodio para fora do tdbulo e para o interior do
liquido intersticial ao inibir o transportador Na */K */2CI" na membrana do
transportador.

O presente trabalho visa avaliar a qualidade e as caracteristicas de liberacao in
vitro de farmacos pouco soluveis contidos em formas farmacéuticas solidas de
liberacdo imediata simulando diferentes liquidos bioldgicos quanto a sua constituicéo
e pH. Para tal foram avaliados os perfis de dissolugdo de produtos genéricos,
similares, magistrais e referéncia, contendo farmacos representantes das classes Il e
IV do SCB. Para a selecdo dos farmacos foi avaliada a ampla utilizacdo, a
terapéutica (preferencialmente uso prolongado ou crbénico) e a dipensacao pelo
sistema uUnico de saude. Diante desses critérios foram selecionados 0s seguintes

farmacos: carbamazepina (classe Il) e a furosemida (classe V).



Capitulo I- Introducéo e Objetivos 8

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar avaliagdo biofarmacotécnica in vitro de medicamentos genéricos,
similares, magistrais e referéncia, contendo farmacos pertencentes as classes Il e IV
do SCB, avaliando sua qualidade e as caracteristicas de liberacao in vitro, simulando

diferentes liquidos bioldgicos quanto a sua constituicdo e pH.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1.2.2.1 Realizar levantamento bibliografico sobre carbamazepina e furosemida;

1.2.2.2 Validar métodos analiticos para quantificagcdo dos farmacos nos meios de

dissolucéo;

1.2.2.3 Aplicar os métodos farmacopéicos e os referidos no item anterior aos
produtos existentes no mercado, comparando os resultados obtidos entre produtos

genericos, similares, magistrais e referéncia;

1.2.2.4 Calcular a eficiéncia e a cinética de dissolucédo dos produtos comparando 0s

resultados obtidos entre genéricos, similares, magistrais e referéncia,

1.2.2.5 Realizar estudos comparativos entre os perfis de dissolucdo de produtos
genéricos, similares, magistrais e referéncia sob forma farmacéutica sélida de

liberacdo imediata;

1.2.2.6 Verificar a existéncia ou nao de alteracdo na velocidade e/ou quantidade de
farmaco dissolvido de acordo com as mudancas de constituicdo e pH dos meios de
dissolucéo;

1.2.2.7 Avaliar as caracteristicas de dissolug&o in vitro de farmacos pouco soluveis
contidos nos produtos genéricos, similares, magistrais e referéncia em diferentes

meios de dissolucdo fornecendo subsidios a sua dispensacéo farmacéutica.
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2.1 BIOFARMACIA

A biofarmacia também denominada biofarmacotécnica, consolidou-se a partir
da década de sessenta como a disciplina que estuda os fatores fisicos e fisico-
guimicos relacionados ao farmaco, em sua forma farmacéutica, e a influéncia que a
formulacdo exerce sobre a liberacdo do farmaco no organismo. Esta consiste no
estudo do impacto in vitro das propriedades fisico-quimicas dos farmacos na sua
liberacdo dentro do organismo, sob condi¢cdes normais ou patologicas. O conceito de
biofarmécia esta relacionado com as caracteristicas de absor¢do de um determinado
farmaco. A participacdo desses fatores nas caracteristicas de sua biodisponibilidade
€ observada, principalmente, no caso de formas farmacéuticas solidas, ja que nesses
casos faz-se necessaria a liberacdo do mesmo a partir da formulacao para posterior
absorcao (Wagner, 1961; Ritschel, 1973, Shargel & Yu, 2005). Entre 0 momento da
administracdo do farmaco contido em uma forma farmacéutica e a obtencéo do efeito
farmacoldgico, ocorrem varias etapas, agrupadas em trés fases: 1) biofarmacéutica,
2) farmacocinética e 3) farmacodinamica. A primeira fase envolve a disponibilizacéo
do farmaco no organismo, que para formas farmacéuticas sélidas orais de liberacao
imediata (FFSOLI) consiste na desintegragcédo do produto e dissolugdo do farmaco em
meio aquoso (LeBlanc et al., 1999; Shargel & Yu, 2005)

Analises biofarmacotécnicas in vitro possibilitam a obtencédo de importantes
informacdes a respeito do comportamento dos produtos farmacéuticos. Por meio
desses estudos, pode-se comparar formulagdes em desenvolvimento ou mesmo
especialidades farmacéuticas ja comercializadas, visando selecionar e destacar
aguelas que nao correspondem aos critérios estabelecidos pelos compéndios oficiais
e, portanto, que podem apresentar comprometimento de sua eficacia e seguranca
(Tingstad, 1978; Dressman et al., 1998).

As caracteristicas biofarmacotécnicas de formas farmacéuticas solidas sao
delineadas principalmente pelos ensaios de dissolugao in vitro, uma vez que, este
processo é, geralmente, a etapa limitante para absor¢do de farmacos. Assim, uma
abordagem precisa em relacdo ao perfil e a cinética do processo de dissolucao
permitem a obtencdo de dados mais conclusivos em relacdo as formulacdes em
estudo (Dressman et al., 1998; Abdou, 2000; Tingstad, 1978).
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2.2 MEDICAMENTOS DISPONIVEIS NO MERCADO NACIONAL

No mercado nacional sdo encontrados atualmente 4 tipos de medicamentos :
0S magistrais e os industrializados que englobam o medicamento referéncia, os
genericos e similares correspondentes.

O medicamento magistral € todo medicamento preparado na farmacia cuja
prescricdo estabelece a composicdo, a forma farmacéutica e a posologia
(Farmacopéia, 1988).

O medicamento de referéncia €, geralmente, o inovador o qual foi registrado
no orgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria e comercializado no pais, cuja
biodisponibilidade foi determinada durante o desenvolvimento do produto e que teve
sua eficécia, seguranca e qualidade comprovada por meio de ensaios clinicos, antes
da obtencdo do registro para comercializacdo (Brasil, 1999). O genérico é
normalmente produzido ap0s expiracdo ou rendncia da protecdo patentaria ou de
outros direitos de exclusividade, devendo ter sua eficacia, seguranca e qualidade
comprovadas, e sendo designado pela Denominacdo Comum Brasileira (DCB) ou, na
sua auséncia, pela Denominacdo Comum Internacional (DCI) (Brasil, 1999).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (World Health Organization,
1996) e a ANVISA (Brasil, 2007a), os medicamentos genéricos devem satisfazer aos
mesmos padrdes de qualidade, eficacia e seguranca que o produto original, ou
inovador, além de serem clinicamente intercambiaveis com estes ultimos. Para a
maioria das formas farmacéuticas solidas orais, a intercambialidade deve ser
demonstrada por meio de ensaios de bioequivaléncia (Storpirtis & Consiglieri, 1995;
Consiglieri & Storpirtis, 2000).

A legislacdo brasileira, tendo como base a regulamentacdo técnica e a
experiéncia de diversos paises na area de medicamentos geneéricos, estabelece que
para um medicamento ser registrado como genérico é necessario gue se comprove
sua equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia em relagdo ao medicamento de
referéncia (Brasil, 2007).

Tal fato, aliado ao cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo e Controle
de Qualidade (BPFC) (Brasil, 1997), fornecem as bases técnicas e cientificas para a

intercambialidade entre o genérico e seu medicamento de referéncia, uma vez que,
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nesse caso, ambos podem ser considerados equivalentes terapéuticos, ou seja,
medicamentos que apresentam a mesma eficacia clinica e o mesmo potencial para
gerar efeitos adversos (Storpirtis et al., 2004).

Os medicamentos similares sdo especialidades farmacéuticas contendo o
mesmo farmaco nas mesmas concentracbes, comercializadas por diferentes
laboratérios sob apresentacdo e posologia idénticas. Estes medicamentos
denominados similares embora tenham o direito ao registro sanitario, ndo podem ser
considerados genéricos (Consiglieri & Storpirtis, 2000).

A intercambialidade durante a dispensacédo entre produtos de referéncia e
geneéricos é prevista de acordo com a RDC n°16 de 2 de marco de 2007. Embora os
produtos similares e os magistrais ndo possam ser considerados intercambiaveis,
estes ainda sdo adquiridos pelos consumidores devido a busca por diminuicdo dos
custos terapéuticos. Em 2004, foi realizada pela Associacdo Brasileira das Industrias
de Medicamentos Genéricos, uma pesquisa com 900 individuos em quatro capitais
brasileiras. Esta identificou que 30% dos consumidores desconheciam o que era
medicamento similar, 78% medicamento de referéncia e a maioria dos consumidores
(88%) opta por medicamentos com o pre¢co mais baixo (Associacdo, 2004; Rumel et
al., 2006).

2.2 BIODISPONIBILIDADE

O termo biodisponibilidade € definido pela quantidade intacta do farmaco
administrada que atinge a circulagdo sanguinea para que ocorra um efeito bioldgico.
Ela é dependente da biotransformacdo pré-sisttmica e da velocidade pela qual o
processo ocorre (Moraes & Moraes, 2000).

A biodisponibilidade de um farmaco apds administracdo de FFSOLI sera
funcdo da velocidade e extensdo da liberacdo/dissolucdo do farmaco, da
permeabilidade efetiva, da sua estabilidade no trato gastrintestinal (TGI), da
interacdo com farmacos administrados concomitantemente, do efluxo e/ou da sua
biotransformacéo (Martinez & Amidon, 2002).

A resposta terapéutica de um farmaco depende de sua adequada
concentragdo no sitio de agéo e esta, ocorre apos se estabelecer um equilibrio entre
a concentracdo do farmaco no plasma e no local onde exercera sua acdo. Esta

concentracdo, por sua vez, depende de processos farmacocinéticos denominados:
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absorcao, distribuicdo, biotransformacdo e eliminagcdo, os quais, sS40 processos
dindmicos que ocorrem desde a entrada do farmaco no organismo até sua
eliminacdo. A velocidade com que estes processos ocorrem pode afetar diretamente
a concentracdo do farmaco na circulacao sistémica e, portanto sua biodisponibilidade
(Gibaldi, 1991).

Um farmaco 100% disponivel é aquele que € completamente liberado de sua
forma farmacéutica, constituindo uma solucdo no TGI. O farmaco liberado e
dissolvido deve ser completamente estavel nos liquidos do TGI, atravessando as
membranas biolégicas e atingindo a circulagdo mesentérica sem ser inativado.
Finalmente todo o farmaco absorvido deve passar para a circulacdo sistémica sem

ser biotransformado na passagem pelo figado (Aulton, 1996).

2.2.1 BIODISPONIBILIDADE ABSOLUTA

A biodisponibilidade absoluta consiste na fracdo da dose administrada que é
efetivamente absorvida pelo organismo. Para determinacdo da biodisponibilidade
absoluta calcula-se a &rea sob a curva da concentracdo plasmatica do farmaco
versus tempo, a partir de uma injecao intravenosa como referéncia, pois neste caso a
biodisponibilidade é considerada 100%. Pode-se comparar a absor¢cao de um produto
teste administrado por via extravascular calculando-se parametros farmacocinéticos
como: area sob a curva de concentracdo plasmatica em fungcédo do tempo (ASCO-t),
concentracdo plasmatica maxima (Cmax) e tempo necessario para atingir Cmax
(Tmax) e comparando-os com o0s resultados obtidos apds administracao intravenosa

do farmaco, nas mesmas condic¢des e, se possivel, na mesma dose (Storpirtis, 1999).

2.2.2 BIODISPONIBILIDADE RELATIVA

A biodisponibilidade relativa, segundo a legislagédo nacional vigente, consiste
no quociente entre a quantidade e a velocidade de farmaco que chega a circulagédo
sistémica a partir da administragdo extravascular de um produto e a quantidade e

velocidade de farmaco que chega a circulacao sistémica a partir da administracéo

extravascular do produto de referéncia contendo o mesmo farmaco (Brasil, 2006). A
biodisponibilidade relativa consiste no estudo comparativo entre as
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biodisponibilidades de dois medicamentos administrados sob condi¢cdes iguais e
padronizadas (Consiglieri & Storpiritis, 2000). Para os estudos de biodisponibilidade
relativa o planejamento, a execucao e a avaliacdo dos resultados sao realizados de
acordo com o preconizado pela ANVISA de maneira idéntica aos estudos de
bioequivaléncia (Brasil, 2003a).

Os estudos de biodisponibilidade relativa passaram a ser requisito obrigatorio,
a concessado de registro dos produtos similares a partir de 2003 no mercado
brasileiro, sendo que até 2014, todos os produtos similares com registro anterior a
2003 deverdo passar por esse teste como condicdo para manutencdo do
registro(Brasil, 2007d).

2.3 BIOEQUIVALENCIA

A importancia da qualidade dos medicamentos produzidos esta diretamente
relacionada a sua eficacia, porém estas afirmativas ndo sao suficientes para
assegurar a intercambialidade entre diferentes produtos. Para tal, € necessario o
estudo de bioequivaléncia (Storpirtis & Consiglieri, 1995).

A bioequivaléncia consiste no estudo comparativo entre as biodisponibilidades
de produtos que conttm o mesmo farmaco, administrados pela mesma via. O
desenho do estudo é realizado com administracéo extravascular de um produto teste
e do referéncia correspondente contendo o mesmo farmaco. Dois produtos sao
considerados bioequivalentes quando, ao serem administrados nas mesmas
condicbes experimentais e na mesma dose molar, ndo apresentarem diferencas
significativas em relacdo a quantidade de farmaco absorvida e a velocidade do
processo de absorcédo (Storpirtis, Consiglieri, 1995; Brasil, 2003b).

A Dbiodisponibilidade relativa estabelecida entre duas formulacdes
administradas como dose Unica, a partir de dados de concentragbes sangiineas,
deve ser determinada com base em valores de concentracdo plasmatica maxima
atingida (Cmax) pela espécie farmacologicamente ativa e a area sob a curva (ASC)
tracada pelas variacdes de concentracao plasmatica do farmaco versus tempo.

A variabilidade individual na resposta a um medicamento € acompanhada de
uma variabilidade no comportamento farmacocinético. Por isso, o FDA admite uma
diferenca de até 20% na biodisponibilidade das duas formulacbes, para que as

mesmas sejam consideradas bioequivalentes (Moraes & Moraes, 2000).
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A amplitude do intervalo de bioequivaléncia é um fator ainda muito discutido.
Para a razdo de tendéncia central D1 € geralmente adotado 80% e D2 igual a 120%.
Estes valores séo oriundos de relacdo com limites (por exemplo, os de poténcia) da
Farmacopéia Americana. Para farmacos onde o indice terapéutico é estreito ou que
apresentam efeitos toxicos intensos, sdo adotados intervalos menores, 90 a 110%, na
legislacdo americana, o0 mesmo nao ocorre na legislacdo brasileira vigente
(Consiglieri & Storpirtis, 2000).

Um medicamento para ser considerado genérico deve passar pelo estudo de
bioequivaléncia em relacdo ao produto de referéncia, exceto para os produtos
bioisentos.

Previamente aos estudos de bioequivaléncia e biodisponibilidade relativa sao

realizados os estudos de equivaléncia farmacéutica (Storpirtis et al., 2004)

2.4 EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

O estudo de equivaléncia farmacéutica possibilita a comparacdo entre as
caracteristicas quimicas e fisico-quimicas dos produtos teste e referéncia. Este pode
ser empregado em trés circunstancias: para medicamentos isentos do estudo de
bioequivaléncia, para medicamentos em que a prépria equivaléncia é indicativo de
bioequivaléncia e como um pré-requisito a submissao ao teste de bioequivaléncia
(Brasil, 2007; Storpirtis et al., 2004).

A descricdo mais recente dos requisitos para o teste de equivaléncia
farmacéutica estd contida na Resolucdo RE no 310 de 01 de setembro de 2004
(Brasil, 2004). Segundo esta, os estudos devem ser realizados entre 0 medicamento
teste e o referéncia comercializado no pais, sendo as amostras preferencialmente
analisadas até seis meses apds a data de fabricacdo. Para ser considerado
equivalente farmacéutico, o medicamento deve cumprir com O0sS requisitos
farmacopéicos da monografia individual, inscrita ha Farmacopéia Brasileira ou outro
codigo autorizado. Na auséncia de monografia farmacopéica oficial, o estudo deve
ser realizado utilizando-se método fornecido pela empresa solicitante, validado pelo
laboratorio executor do estudo, complementando-se com ensaios descritos nos
meétodos gerais da Farmacopéia Brasileira (Brasil, 2006).

O medicamento teste deve cumprir com 0s requisitos dos testes de

identificacdo, impurezas, doseamento e perfil de dissolu¢do. Para que o produto teste
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seja habil a ser submetido ao estudo de bioequivaléncia a diferenga entre os teores
dos medicamentos teste e referéncia ndo deve ser superior a 5%, ndo devendo
nenhum dos produtos ultrapassar os limites farmacopéicos (Brasil, 2006; Brasil,
2003b; Brasil, 2004).

2.5 ESTUDOS DE DISSOLUGCAO

A etapa biofarmacéutica de disponibilizacdo de um farmaco contido em uma
forma farmacéutica soélida consiste na desintegracdo do produto e dissolucdo do
farmaco, que precedem sua absor¢cdo. Embora as formas farmacéuticas sélidas de
uso oral sejam as mais prescritas, sdo também as que mais apresentam problemas
de biodisponibilidade. A ineficacia clinica observada com o uso de alguns
medicamentos, além de episodios de intoxicacdo, deu origem as investigacbes
relacionadas a biodisponibilidade de produtos farmacéuticos (Storpirtis & Consiglieri,
1995; Prista et al., 1995; LeBlanc et al.,, 1999). Como a absor¢cdo depende da
quantidade de farmaco solubilizada, caracteristicas de dissolucdo adequadas séo
consideradas importantes para garantir os efeitos terapéuticos desejados. Se a
velocidade de dissolucao for inferior & de absorc¢éo, a liberacdo passa a ser um fator
limitante da absorcdo e modifica cineticamente a biodisponibilidade do farmaco.
Desse modo torna-se imperativo realizar estudos de dissolucéo in vitro, uma das
ferramentas mais adequadas para se verificar o desempenho de um medicamento,
sob a forma soélida, no que se refere a sua liberacdo a partir da forma farmacéutica
(Banakar, 1992; Abdou et al., 2000). Assegurando que a liberacdo do farmaco
apresente cinética adequada, garantindo assim a qualidade biofarmacéutica do
medicamento (Brossard & Wouessidjewe, 1990).

Estudos mostraram que variagfes na formulagdo ou mesmo na técnica de
fabricacdo podem gerar diferencas substanciais na absor¢cdo e consequentemente
na resposta terapéutica dos farmacos (Rouge et al., 1996; Storpirtis et al., 1999;
Consiglieri & Storpirtis, 2000). Essas modificacbes podem ser monitoradas in vitro
pelo perfil de dissolucéo, por meio da quantificacdo da fragédo dissolvida do farmaco e
in vivo pela sua
concentracdo plasmatica, ambas em funcdo do tempo. Os dados in vivo permitem
obter a biodisponibilidade do farmaco (Banakar, 1992; Ginski & Polli,1999).
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Qualquer fator que altere os processos de desagregacdo e dissolucao
podera afetar diretamente a biodisponibilidade, expressa em termos de quantidade
de farmaco absorvido e velocidade do processo de absor¢éo (Storpirtis et al., 1999).

Espera-se que farmacos contidos em FFSOLI alcancem rapidamente a
circulacdo sanguinea embora, a absorcdo de farmacos em direcdo a circulacao
sistémica possa ser limitada pela velocidade de dissolucao (Azarmi et al., 2007).

A dissolucédo é um processo dinamico fortemente dependente da composicéo
e da hidrodindmica do meio. O ambiente luminal na por¢cao proximal do TGI varia
consideravelmente, por isso € importante considerar o uso de muitas variaveis para
alcancar o desenho completo de como uma FFSOLI libera o farmaco sob as varias
condi¢cdes no TGI (Martinez & Amidon, 2002).

Os estudos de dissolucdo representam uma ferramenta indispensavel nas
vérias etapas dos processos de desenvolvimento farmacotécnico, identificacdo de
variaveis criticas na producao, formulacéo, controle de qualidade, estabelecimento de
correlagdes in vitro/in vivo e assuntos regulatorios. Atualmente € crescente a
modernizagdo dos processos de producao farmacéutica, assim como as pesquisas
sobre diferentes formas de liberacdo de farmacos. Isto tem ocasionado maior énfase
na previsao in vitro dos efeitos da terapéutica in vivo (Khan, 1996; Manadas et al.,
2002).

Inicialmente, o teste de dissolugdo era indicado para farmacos com baixa
solubilidade, hoje vem sendo mais amplamente utilizado. Para realizacdo do teste é
necessario estabelecer condicdes como: tipo de agitacdo, volume e caracteristicas do
meio de dissolucdo e valor de cedéncia adequada do farmaco. Para isto sao
considerados as caracteristicas fisico-quimicas da molécula e o poder discriminatorio
desejavel para o teste. Os resultados obtidos devem possibilitar comparar a influéncia
do processo produtivo e das variaveis da formulacdo com a adequada e completa
liberacdo do farmaco em determinado tempo (Sathe et al., 1996; Manadas et al.,
2002).

O estudo de dissolucdo para formas farmacéuticas sélidas orais de liberacédo
imediata pode ser de trés tipos conforme descricao a seguir:

- Teste de dissolugcdo de um anico ponto utilizado como teste de rotina de controle de
qualidade (para farmacos de alta solubilidade e produtos farmacéuticos que se

dissolvem rapidamente).
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- Teste de dissolucdo de 2 pontos para caracterizacdo de um produto farmacéutico
ou como teste de rotina de controle de qualidade de alguns medicamentos,
geralmente, para produtos que se dissolvem lentamente ou farmacos de baixa
solubilidade aquosa.

- Perfil de dissolugdo utilizado principalmente durante o desenvolvimento
farmacotécnico de uma formulacédo, para verificar a manutencdo da qualidade apés
realizacdo de alteracdes pos-aprovacao, isencdo de estudos de bioequivaléncia para
dosagens menores de um mesmo produto, e para estabelecer semelhancas entre
produtos teste e referéncia (FDA, 1997a).

O perfil de dissolucao, resultado grafico da porcentagem de farmaco dissolvido
em funcdo do tempo, representa uma técnica relativamente rapida e pouco onerosa
para avaliar formas farmacéuticas sélidas antes da etapa clinica. Permite, também, a
obtencdo de parametros cinéticos, que sdo importantes para determinar a velocidade
e eficiéncia do processo, além do tempo necessario para que porcentagens de
cedéncia especificas sejam alcancadas, possibilitando conclusbes a respeito das
caracteristicas biofarmacotécnicas in vitro da formulagéo (Storpirtis, 1999).

Assim, embora a comparacgéao definitiva entre formulagdes requeira o teste de
bioequivaléncia em humanos, € prudente realizar uma extensa comparacao in vitro,
incluindo dados de dissolucdo, para maximizar as chances de sucesso de
bioequivaléncia (Moore & Flanner, 1996).

E esperado que o teste de dissolugéo seja discriminativo, e essa terminologia
deve ser relacionada e baseada somente na similaridade ou diferenca entre os
resultados in vitro e in vivo. Um teste de dissolucdo discriminativo produzira perfis
de dissolugdo similares, que podem ou ndo ser superponiveis para produtos
bioequivalentes e perfis diferentes para produtos bioinequivalentes, ou seja, o teste
deve ser capaz de refletir apropriadamente as caracteristicas de liberagéo in vivo.
Na auséncia de um elo com o que ocorre in vivo 0 teste teria sua validade limitada
(Qureshi, 2006).

Com o entendimento maior dos fatores que afetam a dissolucdo de um
farmaco e sua influéncia no processo de absorcdo € possivel desenvolver um
método de dissolugdo que simule adequadamente o comportamento in vivo das
formulacbes contendo o mesmo farmaco. O uso de arvore de decisdo, montada
através da avaliacdo dos resultados dos testes de dissolugdo de comprimidos
produzidos por diferentes fabricantes em diversos meios e resultado de teste de
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bioequivaléncia dos mesmos, torna mais facil escolher o0 meio mais discriminativo
para a realizacdo dos testes de dissolucdo, podendo até obter um teste substituto

para os testes de bioequivaléncia (Agrawal & Panchagnula, 2004).

2.5.1 FATORES QUE AFETAM A DISSOLUCAO DE FARMACOS

Para refletir o comportamento de absor¢cdo de um farmaco in vivo ou mais
precisamente a liberacdo de farmacos in vivo, testes de dissolugédo de farmacos sao
conduzidos in vitro, mimetizando o ambiente fisiolégico do TGI. Este ambiente é
representado pela agitacdo moderada dos meios de dissolugcdo contendo os
medicamentos, como solugéo de acido cloridrico a 0,1M ou solu¢cdes tampéo com
valores de pH entre 4,0 e 7,5. A porcentagem cumulativa de farmaco dissolvido em
tempos definidos é determinada e pode ser representada pelo grafico do perfil de
dissolucédo que possibilita comparacdes com a liberagcdo de farmacos in vivo e o
estabelecimento de caracteristicas de absorcdo em humanos (Moore & Flanner,
1996).

2.5.1.1 Caracteristicas inerentes ao farmaco e a forma farmacéutica

2.5.1.1.1 Polimorfismo

Muitos compostos organicos sao capazes de adotar uma ou mais estruturas
cristalinas puras de forma identificavel e definida ou amorfa e sem estrutura definida,
dependendo das condigbes (temperatura, solvente, tempo) sob as quais a
cristalizacdo é induzida. Essa propriedade pela qual uma Unica substancia pode
existir em mais de uma forma cristalina é chamada de polimorfismo (Ansel et al.,
2007; Doelker, 2002; Martin & Viladrosa, 2000; Ritschel & Kearns, 1999; Vippagunta
et al., 2000).

Polimorfismo é definido como a existéncia de alteracées no arranjo cristalino
de uma substancia sem, porém, observar-se modificagdo na estrutura das moléculas
(conformacéo molecular e espacial) (Giron, 1995).

Os polimorfos podem ser classificados em enantiétropos e monotropos, sendo
gue os primeiros sao reversiveis e podem passar da forma metaestavel para a forma

estavel, porém menos energética (Storpirtis et al.,1999).
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O uso de formas metaestaveis, em geral, resulta em velocidades de
dissolucdo e solubilidade maiores que as formas cristalinas estaveis do mesmo
farmaco (Ansel et al., 2007; Martin & Viladrosa, 2000). No entanto, 0 maior problema
com o uso de polimorfos metaestaveis para aumentar a dissolucdo € a conversao da
estrutura mais soluvel e de maior energia para a forma cristalina de menor energia
(Horter & Dressman, 2001). Essas diferentes energias presentes nas diversas formas
polimorficas podem afetar sua solubilidade, e, consequentemente, sua
biodisponibilidade (Raw et al., 2004).

A existéncia de polimorfos é uma das principais fontes de variacdo no
comportamento de dissolucdo dos farmacos, sendo que a influéncia sobre a
velocidade de dissolucdo € determinada pelas mudancas na solubilidade dos

distintos polimorfos (Martin & Viladrosa, 2000).
2.5.1.1.2 Tamanho de particulas

Geralmente, quanto maior a area superficial do farmaco, ou seja, quanto
menor o tamanho da particula, mais rapidamente ocorrerd sua dissolucao
(Dressman et al., 1998).

2.5.1.1.3 Fatores relacionados a forma farmacéutica

A forma farmacéutica (capsulas de gelatina dura ou mole, comprimidos com e
sem revestimento), os excipientes e a tecnologia de fabricacdo podem influenciar

diretamente o processo de dissolucédo de um farmaco (Abdou, 1989).

2.5.1.2 Meio de dissolucao

2.5.1.2.1 Composicédo do meio de dissolucéo

Os testes de dissolugdo podem ser realizados utilizando diversos meios. Nos
codigos farmacéuticos como a Farmacopéia Americana (United, 2006) sao descritas
diferentes solucdes tampédo sem especificacdo de sua aplicabilidade (FDA, 1997a).
Os meios de dissolucao tipicos listados pelas farmacopéias sao: acido cloridrico
diluido, solugBes tampdo com pH na faixa fisiologica de 1,2 — 7,5, fluido géstrico

simulado (com ou sem enzimas), fluido intestinal simulado (com ou sem enzimas),
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agua e solugcbes de surfactantes como polissorbato 80 e lauril sulfato de sodio
(United, 2006). Esses meios de dissolucdo simulam efeitos do pH e osmolaridade na
liberacdo de farmacos. No caso de soluc¢des contendo surfactantes ocorre simulacéo
de enzimas ou substancias enddégenas que aumentam a solubilidade do farmaco em
meio aquoso (Jinno et al., 2000). Apesar de combatida por alguns, a utilizacdo de
agua como meio de dissolucdo se justifica principalmente porque ela ndo exerce
nenhuma acao corrosiva no equipamento e apresente frequientemente resultados
comparaveis aqueles obtidos quando se utiliza um meio acido (Abdou, 2000).
Embora seja desejavel a utilizagdo de meios que mimetizem melhor os liquidos
bioldgicos caso se objetive utilizar o teste de dissolucdo como ferramenta preditiva
do processo in vivo (Lobenberg & Amidon, 2000). Galia e colaboradores (1998)
mostraram varios exemplos de uso de meios biorrelevantes para alcancar liberacdo
imediata de farmacos a partir de comprimidos. Esse estudo concluiu que 0s meios
biorrelevantes devem ser usados preferencialmente para farmacos pertencentes a
classe Il do SCB, mas ndo aumentam a dissolucdo de farmacos pertencentes a
classe | do SCB.

2.5.1.2.2 Presenca de gases no meio de dissolucéo

A presenca de gases dissolvidos no meio de dissolu¢cdo pode também gerar
alteracbes no processo, ja& que os mesmos podem afetar o pH do meio de
dissolucéo, alterar o movimento das particulas e diminuir o contato entre o liquido e o
sélido formando pequenas bolhas na superficie da forma farmacéutica, uma vez que
0s gases podem formar bolhas durante mudancas de temperatura (Vankel, 1999;
Pezoa, 1990). Dessa forma é desejavel que os meios sejam desaerados para
realizacdo dos ensaios de dissolucdo. A desaeracdo/ desgaseificacdo pode ser
obtida por aquecimento a 45°C seguido por filtracdo a vacuo, por sonificacdo a 37°C,
por ebulicdo seguida de resfriamento, ou por borbulhamento de gés hélio no meio
(Pezoa, 1990; Qureshi, 1995).

2.5.1.2.3 Presenca de surfactantes

No intestino delgado, a solubilidade dos farmacos pode ser aumentada pelos

componentes anfifilicos da bile como lecitina, sais biliares e monoleina.Quando
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essas substancias estdo presentes em concentracdes superiores a concentracao
micelar critica (CMC), a solubilizacdo micelar do farmaco pode ocorrer. Solubilizacéo
de varios farmacos de baixa solubilidade no interior de micelas de sais biliares tem
sido relatada. Aumentos de até 100 vezes na solubilizacdo de farmacos devido a
adicdo de concentracbes comparaveis as fisiologicas de sais biliares a meios
aguosos tem sido observadas. A extensdo da solubilizacdo dos farmacos pelos sais
biliares por sua vez é dependente do coeficiente de particdo do farmaco e também
do peso molecular do farmaco, ja que, o volume no interior das micelas é limitado.
Além disso, interagbes com grupos podem favorecer ou diminuir a solubilizagdo dos
farmacos, como no caso das forcas de repulsdo entre da parte aniénica da molécula
de fenilbutazona e os grupos carboxila negativamente carregados dos sais biliares
(Horter & Dressman, 2001).

A opcéo pelo uso de tensoativos no meio de dissolucdo com objetivo de
mimetizar condi¢cfes in vivo deve levar em consideracdo a natureza do tensoativo
(ibnico ou néo idnico) e o valor do seu equilibrio hidrofilo-lipofilo (EHL).

Os tensoativos diminuem a tensdo superficial entre os sélidos e os meios de
dissolugéo, favorecendo a dissolugdo mesmo quando utilizados abaixo da

concentracao micelar critica (Abdou, 1989).

2.5.1.2.4 Valores de pH

Um parametro importante que influencia profundamente a solubilidade e a
velocidade de dissolu¢cdo de um farmaco iénico € o pH do meio. Desta forma, é
interessante que se faca avaliacdo da dissolucdo do farmaco em diferentes faixas
de pH para se ter uma idéia como seria 0 comportamento de dissolu¢ao do farmaco
in vivo. O TGI apresenta valores de pH gastrico em jejum entre 1 e 3, e faixa de pH
intestinal entre 5,0 e 7,4 aumentando gradualmente entre o duodeno e o ileo
(Dressman et al., 1990,1998)

Da mesma forma os pHs dos meios de dissolucéo influenciam a solubilidade
e velocidade de dissolucao dos farmacos.
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2.5.1.2.5 Aparelho e velocidade de agitacéo

O meio adequado e a velocidade de agitacao apropriada do cesto ou pa sao
de grande importancia para garantir que o procedimento do teste seja util e
discriminatério. Consequientemente, trocando a velocidade de agitacdo, a medida
da velocidade de dissolucéo é alterada, afetando a capacidade do teste in vitro para
distinguir o desempenho in vivo para formulacdes de liberacdo imediata e de
liberacdo prolongada (Scholz et al., 2002; Abrahamsson et al.,1999; Katori et al.,
1995; Shah et al., 1992).

2.5.1.2.6 Complexacéo

A solubilizacdo dos farmacos pode ser facilitada por processos de
complexacdo. Esses mecanismos de complexacdao podem ser do tipo rtdoador e 1
aceptor, como no exemplo classico de complexacédo da cafeina com acido salicilico;
por meio de formacdo de complexos de inclusdo com ciclodextrinas ou por
administracdo concomitante a um alimento como no caso do dicumarol que se
complexa com a caseina (proteina do leite) aumentado sua solubilizacdo em até 5
vezes quando comparada com realizada em meio tamponado (Horter & Dressman,
2001).

2.5.1.2.7 Outros fatores relacionados ao meio de dissolucéo

Outros fatores relacionados ao meio de dissolucdo que podem alterar a

velocidade de dissolucéo sdo temperatura do mesmo, viscosidade e volume.

2.6 METODOS PARA COMPARACAO DE PERFIS DE DISSOLUCAO

2.6.1 EFICIENCIA DE DISSOLUCAO

A eficiéncia de dissolucdo pode ser definida como a area sob a curva de

dissolucdo até um tempo t, expressa como % da area do retangulo que

corresponderia a 100% de dissolu¢gdo no mesmo tempo (Khan, 1975).
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A eficiéncia de dissolugcédo pode apresentar uma gama de valores dependendo
dos intervalos de tempo escolhidos. De qualquer forma, para realizar comparacoes é
necessario estabelecer previamente o intervalo e aplica-lo a todas as formulacdes
testadas. E necessario garantir que todo o contetdo de farmaco da formulagio
esteja disponivel para a solubilizacdo e ndo haja qualquer tipo de interacdo ou

adsorcao do farmaco por excipientes (Khan, 1975).

2.6.2 CINETICA DE DISSOLUCAO

A interpretacdo quantitativa dos valores obtidos nos ensaios de dissolucao
pode ser facilitada pela utilizacdo de uma equacdo geral, que traduz
matematicamente a curva de dissolucdo em fungdo de alguns parametros
relacionados com a forma farmacéutica. Para o estudo da cinética de dissolugcédo dos
produtos podem ser utilizados os modelos cinéticos de zero e primeira ordem,

conforme descrito a seguir (Manadas et al., 2002, Kano, 2002):

Zero ordem: para cada produto deve-se tracar graficos de quantidade total (Qt) do

farmaco menos a quantidade dissolvida (Qdis.) em funcéo do tempo (t).

Primeira ordem: para cada produto deve-se tracar graficos de logaritmo neperiano (In)
da porcentagem de farmaco néo dissolvido em funcéo do tempo (t).

Um meétodo grafico simples para analise de desintegracdo e dissolucédo de

capsulas e comprimidos foi citado por Kano (2002). O método permite estimar a

quantidade de farmaco dissolvida (%) em funcdo do tempo, por meio da seguinte

equagao:

Eq2.1 100-fs = 100Kd _e™'  100Ks e™**
Kd - Ks Kd - Ks

Em que:

fs = quantidade em porcentagem acumulada de farmaco dissolvido no tempo t;
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Kd = constante de velocidade de desintegracéo;

Ks = constante de velocidade de dissolucao.

Durante os testes, quando a desintegracdo dos produtos for bastante rapida,
pode-se considerar que a constante de desintegracdo tende ao infinito (Kd - ). O

que possibilita a simplificagdo do método proposto, de acordo com a Equacao 2.2.

Eq 2.2 100 — fs = 100e™

Uma reta com inclinagdo equivalente a —Ks pode ser obtida com a construcao
do grafico de logaritmo neperiano da quantidade de farmaco néo dissolvido (%) em
funcéo do tempo.

Visando obter mais dados relativos a cinética de dissolucdo dos farmacos
podem ser calculados os seguintes parametros: meia-vida de dissolucdo (tspe), €
tempo médio para dissolucao de 85% do farmaco (tgsy) Nos produtos.

Para o calculo da meia-vida de dissolucéo séo utilizadas as Equacgdes 2.3 para

ordem zero e 2.4 para primeira ordem.

Eq 2.3 (ordem zero) tsgo, = Qoo
2Ko
Eq2.4 (primeira ordem) tspe = 0,693
K
Em que:

Qo = quantidade total dissolvida;
K = constante de velocidade de dissolugéo de primeira ordem;

Ko = constante de velocidade de dissolucdo de ordem zero.

2.6.3 METODO MODELO INDEPENDENTE (F1 E F2)

Um método modelo independente simples € aquele que emprega um fator de

diferenca (f1) e um fator de semelhanca (f2). O fator f1 calcula a porcentagem de
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diferenca entre os dois perfis avaliados a cada tempo de coleta e corresponde a uma

medida do erro relativo entre os perfis:

Eq2.5 fl={[Z"_4Rt=Tt|]/[Z"-1.Rt]}.100, em que:

n = numero de tempos de coleta;
Rt = valor de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o medicamento de
referéncia

Tt = valor de porcentagem dissolvida do produto teste no tempo t.

Ja, o fator f2 corresponde a uma medida de semelhanca entre as

porcentagens dissolvidas de ambos os perfis:

Eq 2.6 f2 =50. log {[ 1 +(1/n) . ="1 (Rt- Tt)?] °°.100}

Para emprega-los deve-se determinar o perfil de dissolucdo dos
medicamentos teste e referéncia empregando doze unidades de cada.

Os critérios para que dois perfis de dissolugdo sejam considerados
semelhantes séo de que f1 apresente um valor de 0 a 15 e f2 de 50 a 100.

No entanto, para que seja possivel a utilizacdo de f1 e f2 € necessario que as
seguintes condi¢cOes sejam satisfeitas:
- no minimo cinco pontos de coleta devem ser empregados;
- incluir apenas um ponto acima de 85% de dissolucéo para ambos os produtos;
- para permitir o uso de médias, os coeficientes de variacdo para os primeiros pontos
(15 minutos) ndo devem exceder 20%. Para os demais pontos considera-se o
méaximo de 10% (Brasil, 2004).

2.6.4 ANOVA

A comparacao de perfis de dissolucéo pode ser realizada utilizando analise
de variancia (ANOVA). A ANOVA de uma via (one-way) permite comparagoes
estatisticas dos dados médios de dissolucdo em cada tempo. Ela é semelhante a
comparacdo dos perfis de dissolucdo pelo teste t, porém leva em consideracdo a
variabilidade nos dados de dissolucdo em cada tempo de coleta isoladamente,
tratando cada ponto como se fosse independente dos outros. Este tratamento

estatistico pode levar a um risco maior que 5% de ocorrer um erro do tipo I, ou seja,
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de concluir de forma incorreta que os perfis sao diferentes. Visando minimizar este
problema pode-se realizar uma comparacao do tipo de Bonferonni, que ajusta o
nivel de significancia da comparacdo em cada intervalo de tempo. Este teste &
desenvolvido de modo que o nivel de significAncia da comparacdo dos perfis

permaneca em um nivel de 5% (O’hara et al., 1998; Peace, 1998).

2.7 SISTEMA DE CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA

A velocidade e a extensdo com as quais um farmaco € absorvido podem variar
devido as suas caracteristicas fisico-quimicas e aos fatores relacionados a
desintegracdo e dissolucdo de formas farmacéuticas solidas. Segundo o SCB, a
dissolucdo e a permeacdo intestinal do farmaco representam dois fenémenos
limitantes da absorcéo e, consequentemente, de sua acao terapéutica e podem ser
utilizados como parametros para o delineamento do estudo de bioequivaléncia
(Balimane, 2000; Brasil, 2006).

O SCB pode ser considerado conservador por alguns autores, pois relaciona a
solubilidade e a permeabilidade de farmacos com os critérios de dissolu¢do. Porém, a
possibilidade de estender os critérios de isencdo para os estudos de bioequivaléncia
in vivo, contemplando as caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos tem sido
amplamente estudada (Ginski & Polli, 1999; Baliname, 2000). Sdo considerados
produtos de liberacdo imediata aqueles que cedem ao menos 85% de farmaco em 15
minutos de teste de dissolucdo nas seguintes condi¢gdes: aparato | (cesto) 100 rpm ou
aparato Il (p&) velocidade de 50 rpm; com 900 mL ou menos dos meios de dissolucéo
agua desgaseificada, acido cloridrico 0,1M e Tampéo pH 4,5 e 6,8 (Murthy & Ghebre-
Sellassie, 1993). Para extensao da bioisencdo a produtos pertencentes a classe | do
SCB a formulagéo deve exibir rapida dissolucéo in vitro e atender a 4 condic¢des:
- o farmaco deve ser estavel no TGlI;
- 0s excipientes usados ndao devem ter efeito significativo na velocidade e extensao
da absorcao oral de farmacos;
- o farmaco nao deve apresentar estreita faixa terapéutica;
- 0 produto ndo deve ser absorvido na cavidade oral (Lipka & Amidon, 1999; Yu et al.,
2002).

A classificacdo da solubilidade € baseada na maior dose do farmaco contida

em produto de liberacdo imediata. Um farmaco é considerado altamente sollvel
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quando a maior dose utilizada € soluvel em 250 mL ou menos de meio aquoso na
faixa de pH de 1,0-7,5. Se essas condicbes ndo forem atendidas o mesmo é
considerado como de baixa solubilidade. O volume estimado de 250 mL é derivado
dos protocolos tipicos de estudos de bioequivaléncia que estabelecem a
administracdo de medicamentos a voluntarios humanos sadios com um copo de
agua (Yu et al., 2002).

A classificacdo da permeabilidade é baseada diretamente na extensdo da
absorcdo intestinal de um farmaco em humanos ou indiretamente através da
mensuracdo da taxa de transferéncia de massa através de membrana intestinal
humana. Modelos animais ou in vitro capazes de predizer a absorgéo intestinal em
humanos podem ser utilizados como alternativas. Um farmaco € considerado
altamente permeavel quando a extensdo da absorcao intestinal determinada for de
90% ou mais. De outra maneira € considerado de baixa permeabilidade (Yu et al.,
2002).

A classificacdo dos farmacos segundo o sistema biofarmacéutico é definida
como:

- Classe | — farmacos de alta solubilidade e alta permeabilidade

- Classe Il —farmacos de baixa solubilidade e alta permeabilidade

- Classe lll — farmacos de alta solubilidade e baixa permeabilidade

- Classe IV — farmacos de baixa solubilidade e baixa permeabilidade

De uma forma geral, farmacos pertencentes a classe |, devem ser
rapidamente solubilizados quando incluidos em formas farmacéuticas de liberacéo
imediata e, também ser rapidamente transportados através da parede do TGI.
Portanto, espera-se que esses farmacos sejam bem absorvidos, exceto quando
apresentem instabilidade fisico-quimica, metabolismo de primeira passagem, formem
complexos insoluveis ou sejam secretados diretamente a partir da parede do TGl.
Desta forma, os ensaios de dissolucdo para as formulacdes de liberacado imediata
contendo farmacos da classe | necessitam apenas da verificacdo de que o farmaco &
de fato rapidamente liberado da sua forma farmacéutica em um meio aquoso
(Dressman & Fleisher, 1986; Dressman et al, 1998).

Os compostos classificados como Il sdo rapidamente dissolvidos e o critério
do ensaio deve ser a liberacdo do farmaco em um meio aquoso dentro de um
intervalo de tempo pré-determinado. Devido a baixa permeabilidade é
particularmente desejavel a rpida dissolugdo dos farmacos de classe Il para
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maximizar o tempo de contato entre o farmaco dissolvido e a mucosa de absor¢éo,
aumentando consequentemente, a sua biodisponibilidade (Dressman et al. 1998).

A escolha da formulacdo € de importancia critica para desenvolvimento do
produto para administracdo oral de farmacos da classe Il. Se a biodisponibilidade
dos farmacos é reconhecida por ser formulacdo-dependente no estagio inicial é
desejavel ter uma estratégia para maximizar a quantidade e a velocidade de
absorcao (Pouton, 2006).

Com o aperfeicoamento das propriedades biofarmacéuticas da
biodisponibilidade oral na forma do SCB, solubilidade e permeabilidade sao
consideradas como propriedades fundamentais na predicdo do desempenho de
medicamentos orais in vivo (Amidon et al, 1995) e tem resultado num grande
namero de manuais regulatorios que reduzem o tempo consumido em estudos de
biodisponibilidade e simplifica 0 processo de aprovagdo de farmacos (FDA,2000b;
Lobenberg & Amidon, 2000).

2.8 BIOISENCAO

A Dbioisengdo consiste na dispensa da realizagdo dos estudos de
bioequivaléncia para determinados tipos de medicamentos ou na sua substituicao
pela equivaléncia farmacéutica, em alguns casos. Medicamentos administrados por
via parenteral, como solucbes aquosas, e solucbes orais que contém 0 mesmo
farmaco, na mesma concentracdo que o produto referéncia, sdo isentos do teste de
bioequivaléncia. O mesmo pode ocorrer com gases, solugbes aquosas otoldgicas,
oftalmicas, inalatdérios e medicamentos tOpicos. Medicamentos de uso oral cujos
farmacos ndo sejam absorvidos no trato gastrintestinal também s&o isentos da
realizacdo do estudo de bioequivaléncia (Brasil, 2003a).

A equivaléncia farmacéutica pode se tornar um substituto do teste de
bioequivaléncia para as menores dosagens, quando existirem dosagens de um
medicamento genérico de liberacdo imediata e a maior dosagem for submetida e
cumprir os requisitos do teste de bioequivaléncia. Neste caso € necessério manter as
mesmas condi¢des e locais de fabricacdo. Para comprimidos com vérias dosagens,
apenas a maior concentracao pode ser submetida ao teste de bioequivaléncia, desde

que os perfis de dissolucdo dos farmacos, entre todas as formas de dosagem, sejam
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comparaveis conforme o guia para ensaios de dissolucdo para formas farmacéuticas

sélidas orais de liberacéo imediata (Brasil, 2003a; Brasil, 2007d ).

2.9 CORRELACAO IN VITRO/IN VIVO

Atualmente séo realizados estudos visando prever o comportamento in vivo de
farmacos por meio de graficos de fracdo dissolvida em funcdo do tempo. Estes
graficos ou perfis de dissolu¢ao auxiliam na previsdo da absorcéo in vivo. Alguns dos
fatores que podem retardar ou diminuir estes processos séo: retencdo do farmaco na
forma farmacéutica; decomposi¢cdo do mesmo pelos liquidos do trato gastrintestinal
ou formacdo de complexos ndo absorviveis; ineficacia do transporte do farmaco
através das membranas bioldgicas e metabolismo ou eliminacdo do mesmo antes de
atingir a corrente sanguinea. Os dois primeiros fatores citados podem ser facilmente
previstos por testes in vitro (Dressman et al., 1998).

Por sua vez, a relacdo da dissolucéo in vitro e a liberacdo de farmaco no
organismo (in vivo), que é comumente determinada pelo calculo da
biodisponibilidade é referida como correlag&o in vitro-in vivo (CIVIV). O conceito de
CIVIV, no formato quantitativo e/ou qualitativo garante a base para determinacao da
qualidade dos produtos. Portanto, o teste de dissolu¢cdo ndo é apenas um teste para
o desenvolvimento de produtos, mas também é extensivamente usado como uma
técnica de controle de qualidade devido a associagao in vitro-in vivo (FDA, 1997b).

Estudos objetivando estabelecer uma relacao racional entre as propriedades
biolégicas, ou parametros derivados destas e as caracteristicas fisico-quimicas de
determinada forma farmacéutica vem sendo realizados com freqiéncia. Para tal
podem ser estabelecidos trés niveis de correlacdao: C que avalia um Unico ponto entre
um parametro da dissolugdo e um parametro farmacocinético; B que se baseia no
tempo médio de dissolucdo (TMD) in vitro comparado ao tempo médio de residéncia
(TMR) ou ao TMD in vivo e A que é obtida pela sobreposicdo do perfil de dissolucao
in vitro com a curva de concentracdo plasmética x tempo in vivo (Khan, 1996;
Manadas et al., 2002).

O estabelecimento de uma correlagdo entre parametros inerentes ao farmaco,
determinados in vitro e as consequéncias de sua absor¢ao determinadas in vivo
poderia minimizar custos no desenvolvimento e pesquisa de novas opcoes

terapéuticas. Além dos modelos desenvolvidos para avaliar a dissolugcdo, sdo
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crescentes as pesquisas visando estimar a permeacao dos farmacos por membranas
biolégicas. Modelos associando dissolucao/permeacdo tém-se mostrado mais
adequados a previsdo da absorcao in vivo (Ginski & Polli, 1999).

Atualmente, para formas farmacéuticas de uso oral, ha um consenso de que a
dissolugcdo do farmaco e a permeacdo intestinal representam dois fenémenos
limitantes do processo de absorcdo (Polli et al., 1996). Existem varios estudos
objetivando o desenvolvimento de modelos de correlacdo entre dados obtidos in vitro
e 0 comportamento in vivo de farmacos (CIVIV) (Katori et al., 1995; Eddington et al.,
1998; Balan et al., 2001; Rao et al., 2001). Estes estudos visam estabelecer
correlacdes estatisticamente aceitaveis entre o processo de absor¢cao do farmaco e a
sua liberacdo da forma farmacéutica determinada in vitro (Skelly et al., 1990; Cutler et
al., 1997). O grau de CIVIV depende da dissolucdo do farmaco, sua permeacao
intestinal e da fracado da dose absorvida (Polli et al., 1996). A CIVIV apresenta grande
relevancia ética, pois minimiza os testes em voluntarios sadios humanos. E possivel,
também, o desenvolvimento de formas farmacéuticas de liberacdo modificada e a
previsdo de seu comportamento in vivo (GUIDANCE, 2000). Alguns métodos in vitro
apresentam alta fidelidade em mimetizar as caracteristicas in vivo do epitélio
intestinal. Eles sdo vastamente empregados no estudo de novos farmacos e
permitem desvendar o mecanismo de absorcdo de moléculas em condicdes
controladas. S&o usados também para avaliar a absorcdo de pro-farmacos e de

aditivos farmacéuticos a uma formulacao (Baliname et al., 2000).

2.10 FARMACOS POUCO SOLUVEIS
2.10.1 CARBAMAZEPINA

A carbamazepina € um dos farmacos antiepilépticos mais prescritos no SUS,
sendo também utilizada no tratamento da neuralgia do trigémeo e de transtornos
psiquiatricos, particularmente no transtorno de humor bipolar (Spina et al., 1996).

A carbamazepina é comercializada na forma de suspensdo oral cuja
concentracdo é de 20 mg/mL, sendo sua maior utilizacdo sob a forma farmacéutica
de comprimidos contendo 200 e 400 mg de farmaco (Katzung, 2005). O produto de
referéncia é o Tegretol® produzido pela Novartis, existindo no comércio nacional 10
produtos genéricos (comprimidos 200mg), além dos similares contendo

carbamazepina (ANVISA, 2007).
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2.10.1.1 Caracteristicas fisico-quimicas

A carbamazepina é 5-H-dibenz[b,flazepino-5-carboxamida, cuja estrutura

guimica esta apresentada na figura 2.1.

N 4
NH
o 2

Figura 2.1 Estrutura quimica da carbamazepina, 5-H-dibenz[b,flazepina-5-

carboxamida. Massa molar: 236,26 g/mol, pKa: 13,4

2.10.1.2 Posologia e indicacdes terapéuticas

A carbamazepina é utilizada como anticonvulsivante, antipsicético,
antineuragico e antimaniaco. Como anticonvulsivante atua limitando a capacidade
dos neurdnios em manter o disparo repetitivo de alta frequéncia dos potenciais de
acdo mediante aumento da inativacdo dos canais de sodio; pode também impedir a
liberacdo do neurotransmissor bloqueando os canais de sodio pré-sinapticos e a
descarga dos potenciais de agdo, o que diminui a transmissdo sinaptica. Usada
isoladamente ou em associagcdo com outros anticonvulsivantes, é eficaz em crises
parciais, especialmente as complexas, tonico-clénicas generalizadas e as
combinacbes destes tipos de crises. E utilizada também no tratamento inicial de
epilepsia, além de ser farmaco de escolha para neuralgia trigemea e glossofaringea,
sendo algumas vezes usada no tratamento da doenca maniaco-depressiva.

As doses via oral em adultos e criancas acima de 12 anos, sao inicialmente
400 mg divididas em duas doses no primeiro dia, aumentando-se 200 mg em uma ou
duas semanas, divididas em trés ou quatro dose diarias. A dose de manutencao
pode variar de 800 mg a 1,2 g por dia (ANVISA, 2001).
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2.10.1.3 Mecanismo de agao

Embora a inibicdo dos canais de célcio e dos receptores de glutamato esteja
envolvida na agdo de muitos farmacos anticonvulsivantes, o principal mecanismo de
acao da carbamazepina parece dever-se ao comprometimento da excitabilidade das
membranas por meio de uma acdo inibitéria dos canais de soédio voltagem-
dependentes que transportam a corrente para o interior da célula, necessaria para a
geracdo de um potencial de acao (Kohling, 2002).

Dessa forma, o mecanismo de acdo da carbamazepina foi relacionado com
reducado do influxo de sodio, facilitagdo do efluxo do potassio, inibicdo dos canais de
calcio e subsequente reducdo da liberagdo de aminoacidos excitatorios. Apds sua
administracdo cronica, ela demonstrou efeitos noradrenérgicos, dopaminérgicos e
moduladores do sistema GABAérgico, que aumentaram o0s niveis de GABA no
cérebro e no liquor. No entanto, ndo se sabe como a carbamazepina atuaria nos

transtornos do humor (Post et al., 1998).

2.10.1.4 Interacdes medicamentosas

As interacbes medicamentosas envolvendo a carbamazepina podem
geralmente ser previstas com base nas propriedades farmacolégicas dos farmacos
combinados, particularmente no que diz respeito ao seu indice terapéutico, ao local
do metabolismo e a habilidade de afetar a isoenzima especifica que metaboliza o
farmaco que se pretende administrar concomitantemente (Spina et al., 1996).

Por ter baixo indice terapéutico, a carbamazepina esta propensa a interacdes
clinicamente significativas, isto é, pequenas mudancas na concentracao plasmatica
podem resultar em perda da eficicia ou sinais de intoxicacdo. Além disso, a mesma
€ indutora de varias enzimas hepaticas e gera um metabdlito ativo, a carbamazepina-
10,11-epoxido.

As interagbes mais importantes que afetam a farmacocinética da
carbamazepina sdo resultantes da inducdo ou da inibicdo da sua biotransformacéao.
Assim, a inibicdo da CYP 3A4 e da epoOxido hidrolase, enzima responsavel pela
conversdo da carbamazepina-10,11-epéxido em diol inativo, e a inducdo de 2C19 e
3A3/4 consistem em importantes caminhos para suas interagbes (Marcolin et al.,
2004).
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Dessa forma, fenitoina, fenobarbital e a primidona aceleram a eliminacéo da
carbamazepina, provavelmente estimulando o citocromo P450 3A4, e reduzem as
concentracfes plasmaticas da carbamazepina a niveis que provoquem alteracdes
clinicas. J4 a inibicdo do metabolismo da carbamazepina e a elevacdo das
concentragfes plasméticas a niveis potencialmente toxicos da mesma podem ser
causadas pelo estiripentol, remacemida, acetazolamida, macrolideos, isoniazida,
metronidazol, verapamil, diltiazem, cimetidina, danazol e propoxifeno.

A inibicdo da epdxido hidrolase pelo acido valproico, valpromida, valnoctamida
e progabida pode culminar no desenvolvimento de sintomas toxicos resultantes das
concentracfes plasmaticas elevadas do metabolito ativo carbamazepina-10,11-
epoxido. A carbamazepina pode também aumentar significativamente a atividade da
glucuroniltransferase, conduzindo a aceleracdo do metabolismo de
anticonvulsivantes administrados simultaneamente, particularmente clonazepam,
etosuximida, lamotrigina, topiramato, tiagabina e remacemida. O metabolismo de
muitos outros farmacos, tais como, antidepressivos triciclicos, antipsicoticos,
anticoncepcionais, glicocorticoides, anticoagulantes orais, ciclosporina, teofilina,
agentes quimioterapicos e farmacos cardiovasculares podem igualmente ser
induzidos, conduzindo a um grande numero de interacdes entre farmacos

clinicamente relevantes (Spina et al., 1996).

2.10.1.5 Efeitos adversos

Estima-se que a incidéncia de efeitos colaterais relacionados ao uso da
carbamazepina esteja na faixa de 33 a 50%, sendo que 0S mais comuns S&o:
sonoléncia, vertigem, nausea e vOmito; 0s quais geralmente retrocedem
espontaneamente dentro de uma semana ou apoOs reducdo da dose. Reacdes
cardiovasculares, dermatologicas, gastrintestinais, geniturinarias, hematopoiéticas,

hepaticas, metabdlicas e neuroldgicas sao menos freqglientes (Pellock, 1987).

2.10.1.6 Biodisponibilidade

ApoOs administracdo por via oral, a carbamazepina € absorvida no intestino

com uma biodisponibilidade estimada de 80-90%. Entretanto, esta é lenta e irregular,
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e 0 pico plasmatico médio da substancia inalterada ocorre em até 10 horas ap6s uma

dose oral Unica inicial (Brodie & Johnson, 1997).

2.10.1.7 Farmacocinética

A carbamazepina atinge concentra¢gfes plasmaticas maximas (4 a 12 pg/ mL)
dentro de 4 a 5 horas e até 12 horas apO0s dose de 400 mg. O efeito
anticonvulsivante se inicia dentro de algumas horas ou dias, dependendo do
paciente; e o efeito analgésico para neuralgia do trigémeo ocorre entre 8 e 72 horas.
Como a carbamazepina induz sua propria biotransformacéo, a meia vida inicial de 35
horas é reduzida para 17 horas apo0s trés ou quatro semanas de administracédo
(Cotter et al., 1977; Aldenkamp et al.,1998).

2.10.1.7.1 Absorcao

A absorcdo da carbamazepina a partir do trato gastrintestinal € lenta e
variavel, favorecida quando administrada junto as refeicdes, mas quase completa
(70%), sendo que a velocidade de absor¢do é maior quando a mesma é
administrada junto as refeicdes. Os picos de concentracdo plasmética normalmente
ocorrem no perido de 4 a 12 horas apos administracdo oral, embora possam sofrer
prolongamento de até 24 horas apos superdosagem (Cotter et al., 1977; Aldenkamp
et al.,1998).

A administragdo da carbamazepina com alimentos aumenta sua
biodisponibilidade, através do aumento da absorcdo, o que pode ser devido ao
ambiente lipidico criado pela alimentacdo em si, ao aumento da producao de bile que
favorece a absor¢cdo do medicamento ou a um atraso no tempo de esvaziamento
gastrico que permite que o farmaco seja melhor absorvido no intestino delgado
(Delgado et al., 1997).

2.10.1.7.2 Distribuigcao
A ligacdo a proteinas plasmaticas da carbamazepina é moderada (76%),

assim como a da carbamazepina-10,11, epdxido, seu principal metabdlito ativo
(50%).
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A carbamazepina atravessa a barreira hematoencefélica e a placentaria,
acumulando-se nos tecidos fetais, sendo distribuida no leite materno em
concentracbes em torno de 60% das encontradas no plasma materno. A
concentragdo do farmaco no fluido cérebro-espinhal é de aproximadamente 15% da
concentragdo sérica. O volume de distribuicdo da carbamazepina é de 0,79 a 2 L/kg
(Cotter et al., 1977; Aldenkamp et al.,1998).

2.10.1.7.3 Biotransformacao

A carbamazepina é substrato de CYP 1A2, 2C8, 2C9/10 e 3A3/4 (complexo
citocromo P450). A CYP 3A4 é a principal via para sua biotransformacéao,
representando de 30% a 50% do total de seu clearance (Spina et al., 1996). A
carbamazepina pode induzir seu préprio metabolismo, Sendo biotransformada no
figado a forma epoOxido e varios outros metabdlitos. A principal rota metabdlica é a
oxidacdo pelas enzimas microssomais para formar carbamazepina-10,11, epoxido, o
gual é um composto ativo que é quase completamente metabolizado a um metabdlito
inativo, trans-carbamazepina-diol, e excretada na urina principalmente na forma nao
conjugada. A carbamazepina é também inativada por conjugacdo e hidroxilacéo
(Bernus et al., 1994; 1995).

2.10.1.7.4 Eliminacéo

A carbamazepina e seus metabdlitos sdo excretados na urina. Apos
administracdo oral, 72% da dose € excretada na urina e 28% é eliminado junto as
fezes. Somente cerca de 1 a 3% do farmaco é excretado inalterado na urina
(Aldenkamp et al.,1998).
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2.10.2 FUROSEMIDA

A furosemida é um diurético de alca comumente utilizado no tratamento de
estado edematoso associado com insuficiéncia cardiaca, renal e hepatica, além de
hipertensao arterial (Hammarlund-Udenaes & Benet, 1989).

Acidos fracos de baixa solubilidade com pKa menor que 6,0 como a
furosemida (pKa=3,9) séo relativamente insolGveis no suco gastrico pré-prandial e a
dissolugcéo ocorre nas porgdes iniciais do intestino delgado (Ho6ter & Dressman,
2001).

A furosemida é comercializada na forma de solug¢des orais cuja concentracao
€ 8 mg/mL e solugcdes parenterais contendo 10 mg/mL para administracdo
intramuscular e intravenosa, sendo sua maior utilizacdo sob a forma farmacéutica
comprimidos contendo 20, 40 e 80 mg de farmaco (Katzung, 2005). O produto de
referéncia é o Lasix® produzido pela Sanofi-Aventis, existindo no comércio nacional 3
produtos genéricos (sob a forma farmacéutica comprimidos), além dos similares
(ANVISA, 2007).

2.10.2.1 Caracteristicas fisico-quimicas

A furosemida € o acido 4-cloro-2-(2-furilmetilamino)-5-sulfamoil-benzéico, cuja
estrutura quimica esta apresentada na Figura 2.2. Ela pode hidrolisar-se e precipitar-
se em meio acido, além de ser suscetivel a foto decomposicdo, o que obriga ao uso
de preparacdes liquidas em meio alcalino, além da necessidade de embalagens
adequadas que evitam a exposicao a luz (Dias et al., 2004).

OH

Figura 2.2 Estrutura quimica da furosemida, Acido 4-cloro-2-(2-furilmetilamino)-5-

sulfamoil-benzodico. Massa molar: 330,74 g/mol, pKa 3,9
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2.10.2.2 Posologia e indicacdes terapéuticas

A furosemida € um diurético de alca comumente utilizado no tratamento de
estado edematoso associado com insuficiéncia cardiaca, renal e hepatica, além de

hipertensao arterial (Hammarlund-Udenaes & Benet, 1989).

As doses via oral em adultos sao inicialmente 20 a 80 mg em Unica
administracdo, aumentando-se a dose com 20 a 40 mg em intervalos de seis a oito
horas até que se obtenha a resposta desejada. Os comprimidos devem ser ingeridos
inteiros, com algum liquido e com o estbmago vazio. Por via intramuscular ou
intravenosa, em adultos, sdo administradas de 20 a 40 mg em Unica administracao,
ajustando-se a dose de acordo com a resposta do paciente (Bulario eletrénico da
ANVISA).

2.10.2.3 Mecanismo de acao

A furosemida atua inibindo seletivamente a reabsorcéo ativa de cloreto no
ramo ascendente espesso na alca de Henle (Odlind, 1979, Ponto & Schoenwald,
1990). A nivel celular, a furosemida pode influenciar o funcionamento do sistema de
co-transporte de sodio-potassio-cloreto (Feig, 1986). Isto resulta no aumento da
excrecdo de cloreto de sdédio, potassio, hidrogénio, célcio, magnésio, amobnia e
bicarbonato. A excrecdo de cloreto excede a de sdédio, e, esta incapacidade de
reabsorcdo de sal na regido da alca do néfron resulta em uma diminuicdo da
osmolaridade medular e, conseqientemente, a diminuicdo da capacidade do rim de

reabsorver agua (Andreasen et al., 1989).

2.10.2.4 Interagdes medicamentosas

Quando administrados concomitantemente a furosemida, farmacos como
probenecida, pentopril e indometacina, os quais sao eliminados via sistema de
transporte ndo especifico de acidos organicos, levam a um aumento significativo das
concentragfes plasmaticas da furosemida e reduzem os clearences renal e extra-
renal da mesma (Honari et al., 1977; Rakhit et al., 1987, Smith et al., 1979).

A indometacina também apresenta uma interacdo farmacodinamica com a

furosemida. Esta interacdo leva a um decréscimo de 34% excrecdo de sodio e de
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25% do volume urinario, quando comparado a administracdo unicamente da
furosemida com alterac&o da curva dose-resposta da furosemida (Smith et al., 1979).

Terapia com naproxeno em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica, leva
a uma reducdo na excrecado de sodio, cloreto e 4gua e a resposta a furosemida, mas
sem alterar significativamente o clearance renal (Eriksson et al., 1987).

O bulario eletrénico da ANVISA apresenta também outras possiveis interacdes
medicamentosas com furosemida administrada oralmente como potencializacdo da
ototoxicidade de antibiéticos aminoglicosidicos e de outros farmacos ototéxicos;
diminuicdo da excrecdo de sais de litio podendo causar aumento dos niveis séricos
de litio, resultando em aumento do risco de toxicidade do litio; possibilidade de
potencializacdo dos efeitos nocivos de farmacos nefrotoxicos; diminuicdo dos efeitos
dos antidiabéticos e medicamentos hipertensores simpatomiméticos (ex: epinefrina,
norepinefrina); aumento do risco de desenvolvimento de hipopotassemia quando
usada concomitantemente com corticosterdides, carbenoxolona, grandes

quantidades de alcacuz e uso prolongado de laxantes (Bulario eletrénico, 2008).

2.10.2.5 Efeitos adversos

As reacdes toxicas mais comuns atribuiveis a terapia com furosemida sao
extensBes dos efeitos terapéuticos, especificamente desidratacdo e desequilibrios
eletroliticos, principalmente hipopotassemia. Em apenas 0,4% dos pacientes efeitos
adversos como disturbios no sistema nervoso central, erupcao cutanea e boca seca
se manifestam. Em terapias com doses elevadas (maiores que 250 mg por dia),
artrite gotosa secundaria a hiperuricemia induzida pela furosemida ocorrem em uma
proporcao substancial dos pacientes (Greenblatt et al., 1977; Gerlag & van Meijel,
1988; Kuchar & O’Rourke, 1985).

2.10.2.6 Farmacocinética

A furosemida exibe uma farmacocinética linear em individuos saudaveis
(Waller et al., 1985). O clearance renal da furosemida em individuos sadios € de 7,0
+ 2,7 L/h/kg (Ponto & Schoenwald, 1990).

A meia-vida de eliminacéo da furosemida em individuos saudaveis encontra-

se na faixa de 30 a 120 minutos, e é influenciada pelos processos patolégicos
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concomitantes. Em pacientes em estado terminal de doenca renal sem
comprometimento de outros 6rgéos, a meia vida da furosemida esta em torno de 9,7
horas (Huang et al., 1974).

O tempo médio de absorcdo da furosemida (comprimidos) quando
administrada em jejum € de 84 + 8,4 minutos, mas quando administrada no periodo
pos-prandial €
de 144 + 3,9 minutos. A ingestdo de alimentos parece atrasar o processo de
absorcdo, mas parece também diminuir a variabilidade interindividual relacionada a
esse processo (Hammarlund et al., 1984).

Quando um comprimido de furosemida de 40 mg é administrado por via oral
em adultos em jejum, concentracbes séricas detectaveis do farmaco aparecem em
torno de 10 minutos e Cmax entre 1-3 ug / mL é atingido entre 60 e 90 minutos.
Quando o mesmo € administrado muito préximo a uma refeicéo, existe um atraso do
aparecimento do farmaco no plasma e um pico de concentracdo em torno de 1 pg /
mL é atingido depois de aproximadamente 2 horas (Cutler & Blair, 1979).

O inicio da atividade diurética apds administracao oral € de cerca de 1 hora. O
pico de acdo ocorre entre 1-2 h e o efeito se extende até 6-8 h. O farmaco
apresenta alto nivel de ligacdo as proteinas plasmaticas e apenas cerca de 3% da
concentragdo do farmaco no plasma encontra-se na forma ndo ligada (Ponto &
Schoenwald, 1990).

2.10.2.6.1 Absorcao

A absorcdo e a biodisponibilidade da furosemida a partir de formas
farmacéuticas orais € altamente variavel, e tem sido atribuida a uma série de fatores
incluindo estado de saude do paciente (doencas), diferenca entre os lotes de
comprimidos, calculos baseados em dados da urina ou plasma, sensibilidade e
especificidade do ensaio empregado, e a presenca ou auséncia de alimentos (Ponto
& Schoenwald, 1990; Smith et al., 1980Db).

A biodisponibilidade de comprimidos de furosemida comerciais € comparavel a
de solucdes aquosas de furosemida. Em individuos saudaveis, a biodisponibilidade
oral da furosemida é de 60% a 69%. Em pacientes em estagio terminal de doenca
renal, a absorcdo é reduzida a valores entre 43% e 46% (Qureshi & McGilveray,
1998).
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2.10.2.6.2 Distribuigcao

A furosemida atinge seu local de acdo através de secrecéo ativa via bomba
nao-especifica de acidos organicos (Odlind & Beermann, 1980).

As respostas natriurética e diurética a furosemida sdo determinadas pela
qguantidade de farmaco que alcanca o tabulo renal, mais especificamente ao seu sitio
ativo na parte ascendente da alca de Henle (Brater et al., 1983; Chennavasin et al.,
1979; Kaojarern, 1982).

A ligacéo as proteinas plasmaticas € muito alta (91 a 99%), e se da quase que
exclusivamente com a albumina, sendo reduzida nos pacientes com uricemia e
nefrose (Zini et al., 1976).

2.10.2.6.3 Biotransformacgao

O produto de conjugacédo da furosemida com &acido glicurénico é excretado
através da urina e fezes. O figado provavelmente ndo € o principal local de
biotransformacdo da furosemida. Evidéncia de seu papel diminuto é a auséncia de
alteracdo no clearance nao renal em pacientes com doencas hepaticas graves como
cirrose e ascite hepéatica comparada com individuos saudaveis (Allgulander et al.,
1980; Keller et al., 1981, Sawhney et al, 1981; Verbeeck et al. 1982; Fuller et al.,
1981).

No caso de disfuncdo renal extrema, o figado pode desempenhar papel
significativo na eliminacdo da furosemida (Beermann et al., 1977): pacientes usando
0 medicamento por mais de seis meses tem aumento significativo na producao de
furosemida-glucuronideo (Andreasen et al., 1977).

Acredita-se que a presenca de furosemida nas fezes se deva a difuséao
passiva do farmaco a partir do plasma para o limen, e ndo a excrecao biliar
(Valentine et al., 1986).

O derivado glucoronideo da furosemida € produzido em diferentes
guantidades dependendo da variabilidade interindividual inerente. Possiveis fatores
que contribuem para essa variabilidade sao: idade do individuo, via de

administracao, uso prolongado e clearance (Ponto & Schoenwald, 1990).
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2.10.2.6.4 Eliminacéo

O processo de excrecao da furosemida € duplamente importante com respeito
a farmacocinética / farmacodindmida da furosemida: primeiramente porque o0s
processos passivos e ativos permitem a remoc¢do do farmaco do organismo e
secundariamente, o processo de excrecdo, principalmente a excrecdo renal
(secrecao ativa e filtracdo glomerular) permite que o farmaco alcance seu sitio de
acao, isto €, a superficie luminal dos tubulos renais(Ponto & Schoenwald, 1990).

Como o sitio de acao da furosemida € a superficie luminal (ltmen) da porgéo
ascendente da alca de Henle, a fracdo do farmaco excretada inalterada na urina
representa a fracdo que € potencialmente disponivel para acdo farmacoldgica. Doses
intravenosas de furosemida administradas a individuos saudaveis resultam em 50-
80% do farmaco excretado inalterado, enquanto que, depois de uma dose por via

oral, a fracdo excretada inalterada € de 20-55% (Ponto & Schoenwald, 1990).

2.10.2.8 Influéncias da alimentag&o na absor¢ao

Kelly e colaboradores (1973) e Hammarlund e colaboradores (1984),
encontraram que a alimentacdo ndo provoca influéncia estatisticamente significativa
na extensdo da absor¢cdo da furosemida embora, Hammarlund e colaboradores
(1984), tenham relatado que a mesma altera a velocidade de absorcdo (atraso).
Beerman & Midskov (1986) observaram reducdo de 30% na biodisponibilidade da
furosemida administrada sob a forma de comprimido concomitantemente a
alimentacdo, quando administrado um café da manh& similar ao utilizado no estudo
desenvolvido por McCrindle e colaboradores (1996), no qual foram utilizadas
solucbes orais de furosemida 40mg. Como a furosemida foi administrada em
solucdo, € improvavel que a reducdo da biodisponibilidade seja relacionada a
problemas com a dissolugdo de furosemida na presenca de alimentos. Outros
pesquisadores relataram uma reducdo na velocidade de absorcdo de diferentes
farmacos quando administrado junto a refeigdes, e esse é usualmente atribuido ao
atraso no esvaziamento gastrico (Bogentoft et al.,1978;; Greenblatt et al., 1974;
Greenblatt et al., 1978; Wessels et al., 1992).
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carbamazepina, farmaco pertencente a classe Il do Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica S/

3.1 INTRODUCAO

A carbamazepina é um dos farmacos antiepilépticos mais prescritos no SUS,
sendo também utilizada no tratamento da neuralgia do trigémeo e de transtornos
psiquiatricos, particularmente no transtorno de humor bipolar (Spina et al., 1996).

A carbamazepina apresenta absor¢cdo no TGl lenta e errética, ocorrendo mais
rapidamente no estdbmago cheio, e mais lentamente a partir de comprimidos do que
de uma solucdo. Sua biodisponibilidade € menor que 70%. A concentracéo
plasmatica maxima ocorre entre 4 a 12 horas depois da administracdo oral. A
carbamazepina liga-se as proteinas plasmaticas na proporcdo de 70-80% e é
distribuida de maneira uniforme e rapida pelo organismo. Metabolizada no figado
origina um epoxido e outros metabolitos. A via metabdlica principal é a oxidagéo pelo
citocromo P450 a carbamazepina-10,11-epoxido (Bernus et al., 1994; 1995).

Os sinais de toxicidade surgem, geralmente, a partir do limite superior de
concentragfes plasmaticas (12 mg/L ou 50 pmol/L) sdo devidos a efeitos no SNC,
irritacdo gastrintestinal, propriedades antiarritmogénicas e da sua acdo antidiurética.
Alguns pacientes sofrem de toxicidade dependente da dose em concentracfes
plasmaticas terapéuticas ou mesmo sub-terapéuticas, enquanto que outros nao
sofrem toxicidade em concentragbes significativamente acima do intervalo
terapéutico (IPCS, 2008).

A carbamazepina € um farmaco pouco hidrossolivel e uma base com pKa em
torno de 13. Farmacos basicos sdo absorvidos preferencialmente no intestino. A
velocidade de transporte de substancias através de uma membrana é influenciada
pela espessura e area permeével da membrana, bem como por caracteristicas do
farmaco, como tamanho, forma molecular e coeficiente de particdo Oleo/agua. A
constante de dissociacao (pKa) da substancia ativa e a concentracao hidrogeniénica
(pH) do meio onde se encontra (compartimentos corporais) também influenciam
potencialmente sua velocidade de transporte por membranas bioldgicas. Para
eletrolitos fracos, sais de acidos ou bases fracas, como sdo a maioria dos farmacos,
o pH do meio determina seu grau de dissociacdo em solucdo. Para estes farmacos, a
passagem passiva através da membrana dependerd da lipossolubilidade e da
quantidade da forma né&o ionizada. O grau de ionizagdo, portanto, é dependente de

dois fatores relacionados: a constante de dissociacdo da substancia ou pKa e o pH
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do meio onde se encontra a molécula, o qual pode ser diferente entre os lados da
membrana.

O valor do pKa de uma substancia representa o valor de pH do meio no qual a
concentragdo da forma ionizada € igual a concentracdo da forma n&o ionizada.
Qualquer pH diferente desse origina proporc¢des diversas das formas ionizadas e néo
ionizada. No mesmo meio acido, bases fracas (aceptoras de protons) estéo,
predominantemente, na forma ionizada, polar, mais hidrossoluvel e, portanto, com
maior dificuldade para transpor membranas. Esta teoria tem extrema importancia em
toda a farmacocinética: no processo de absorcdo através do trato gastrintestinal
(TGI), por exemplo, onde sdo amplas as variacdes de pH (1 a 3,5 no estbmago, 5a 6
no duodeno e proximo de 8 ao nivel do ileo) ( Hang & Dale, 2001; Goodman &
Gilman, 2003, Souza et al., 2007).

A etapa limitante da absor¢do de um farmaco no TGI, administrado por via oral
e contido em uma forma farmacéutica sélida, é a velocidade e a quantidade que este
se dissolve. O estudo de modelos de dissolucdo que mimetizem as condi¢des do TGl
e as varias alteragbes fisiolégicas do organismo pode auxiliar na previsdo da
absorcdo de farmacos e consequentemente na sua resposta terapéutica (Dune,
1999; Dressman & Horter, 2001). Neste sentido, equacdes matematicas como aquela
proposta por Noyes e Whitney utilizam valores numéricos para avaliar a difusibilidade
de um farmaco através dos constituintes da formulag&o, solubilidade nos liquidos do
TGl (com diferentes constituicdes, devido a presenca de surfactantes enddgenos,
como enzimas, alteracbes na viscosidade ou variacbes de pH em periodos pré e
pos-prandial), caracteristicas e tamanho das particulas do farmaco (granulometria,
forma cristalina, lipofilicidade). Compostos com solubilidade inferior a 100 mg/mL
apresentam limitacdes para dissolugcdo e, consequentemente, para a absorcéo
(Dressman & Horter, 2001).

A etapa limitante da absorcdo de farmacos pouco soluveis (classe Il do SCB)
€ a dissolugdo in vivo, por isso é crescente o estudo de condi¢des in vitro que
reflitam ou controlem o processo de dissolucao in vivo. Embora existam métodos de
dissolucéo oficiais descritos pela farmacopéias, eles sdo geralmente baseados nas
caracteristicas do produto inovador, nem sempre sendo aplicaveis a outras

formulagdes ou a alteragcbes nos adjuvantes farmacotécnicos (Souza et al., 2007).
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Os estudos de perfis de dissolucdo devem utilizar o mesmo método de
dissolucdo empregado no estudo de equivaléncia farmacéutica. No caso da
inexisténcia de método de dissolucdo farmacopéico, os perfis de dissolucdo devem
ser realizados em, pelo menos, trés meios de dissolugéo diferentes, os quais devem
ser validados, dentro da faixa de pH fisiolégico. A apresentacdo dos perfis de
dissolucdo em trés meios poderd ser dispensada nos casos em que a empresa
apresentar o dossié de desenvolvimento analitico, comprovando que o meétodo
proposto para analise € o mais adequado para o produto. Esse procedimento
também pode ser adotado nos casos em que o método de dissolucao presente na(s)
farmacopéia(s) ndo € adequado para o produto, desde que devidamente justificado
(Brasil, 2004).

No presente capitulo objetivou-se comparar as caracteristicas
biofarmacotécnicas in vitro de formas farmacéuticas soélidas para uso oral,
caracterizadas como genéricos, similares e referéncia contendo carbamazepina.
Para tal foram analisados os parametros farmacopéicos, além da medida das
dimensbes dos comprimidos (diametro e espessura) realizacdo de estudos
comparativos de perfil de dissolugcdo visando dar subsidios a discussdo sobre a
intercambialidade de medicamentos e a adequada dispensacdo farmacéutica dos
mesmos.

Foi utilizada a infra-estrutura dos laboratérios de Controle de Qualidade e
Laboratério de Desenvolvimento Galénico e Nanotecnologia da Escola de Farmacia

da Universidade Federal de Ouro Preto.

3.2 MATERIAL E METODOS

3.2.1 MATERIAL

3.2.1.1 Medicamentos

Foram avaliados trés produtos contendo carbamazepina 200 mg por comprimido,

sendo estes referéncia, genérico e similar, respectivamente.
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» Tegretol ® (Referéncia) - R
Fabricante: Novartis Biociéncia S/A
Apresentacao: caixa com 20 comprimidos
Lote: 20059
Data de fabricacéo: setembro de 2007

Data de validade: agosto de 2012

* Carbamazepina (Genérico) - G
Fabricante: Eurofarma Laboratérios LTDA
Apresentacao: caixa com 20 comprimidos
Lote: 127095
Data de fabricacéo: janeiro de 2008

Data de validade: janeiro de 2010

* Tegrex ® (Similar) - S
Fabricante: Laboratério Neoquimica comércio e industria LTDA
Apresentacao: caixa com 20 comprimidos
Lote: 75082
Data de fabricacéo: abril de 2007
Data de validade: abril de 2010

3.2.1.2 Substancias Quimicas de Referéncia

Substancia Quimica de Referéncia da Farmacopéia Brasileira (SQR) —
carbamazepina FB (cedida pelo Laboratério CEDAFAR - Faculdade de
Farmacia/lUFMG).

Lote: 1038

Teor: 99,6%

3.2.1.3 Reagentes e Vidraria

» Cloreto de sodio p.a. VETEC

» Fosfato de potassio monobasico p.a. Proquimios
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* Hidroxido de sodio em lentilhas p.a. F. Maia

» Lauril sulfato de sodio p.a VETEC

« Agua ultrapura (Baumer; Millipore)

» Acetonitrila grau HPLC TEDIA

 Acido Cloridrico p.a. ISOFAR

e Metanol p.a. IMPEX

e Metanol grau HPLC TEDIA

e Papel de filtro quantitativo Quanty® J. Prolab

» Pipetas volumétricas

* Funil

» Balbes volumétricos

* Béqueres

» Kitassato

* Tubos de ensaio

» Suporte para tubos de ensaio

* Pipetador de Seguranca em borracha trés vias

* Unidades filtrantes Millipore, tipo HV Millex® em polietileno com membrana
Durapore com 13 mm de diametro e poros de 0,45 pm.

* Membranas filtrantes de nylon Millipore com 47 mm de diametro e poros de
0,45 pm.

3.2.1.4 Equipamentos

« Balanca analitica Celtac modelo FA2104N, Brasil

» Balanca semi-analitica KERN, Brasil

+ Dissolutor Nova Etica modelo 299/6, Brasil

» Espectrofotdmetro HeAios a v460, Inglaterra

« Desintegrador Etica modelo 0120, Brasil

* Banho- Maria FANEM modelo 102, Brasil

e Banho-Maria FANEM modelo 112D com controlador digital de temperatura
constante UNITEMP®, Brasil

» Estufa FANEM modelo 315 SE, Brasil
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+ Friabilometro Etica modelo 3001, Brasil

e pHmetro Nova Técnica modelo NTPH2, Brasil

» Paquimetro Digimess, China

*  Durémetro Ducom®, Off. Tec. Galileo, Brasil

» Sistema filtrante Millipore®

* Bomba de vacuo

* TermOmetro

* Coluna cromatografica Symmetry ® Waters C18 (4,6 x 150 mm, 5 um), Irlanda

e Pré-coluna Waters C18 (50 x 4,6 mm 5 um)

» Sistema de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia Alliance Waters 2695,
composto por uma bomba quaternaria, Desgaseificador, Injetor automatico de
amostras e Forno de coluna. Detector por arraste de iodo (DAD) Waters 2996,

e Sistema de processamento de dados Empower 2.

3.2.2 METODOS

3.2.2.1 Avaliacao fisica e fisico-quimica
3.2.2.1.1 Variacao de peso e peso medio

A determinacdo da variacdo de peso e do peso médio dos comprimidos foi
realizada conforme preconizado pela Farmacopéia Brasileira 4 edicdo (Farmacopéia,
1988).

Pesaram-se individualmente 20 unidades de cada comprimido e determinou-se
a variacdo em relacdo a média. Segundo a Farmacopéia Brasileira 42 edicdo, para
comprimidos com peso médio acima de 250 mg, o limite de variacdo aceitavel é de *
5,0 %. O produto cumpre as especificagbes quando ndo mais que duas unidades
estejam fora dos limites especificados, porém nenhuma unidade podera estar acima

ou abaixo do dobro da porcentagem indicada.
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3.2.2.1.2 Diametro e espessura

A determinacdo da medida de comprimidos denominados R, G e S foi realizada

utilizando um paquimetro.

3.2.2.1.3 Dureza

Determinou-se a dureza de dez unidades de amostra de cada produto,
conforme preconizado pela Farmacopéia Brasileira 4" edicdo (Farmacopéia, 1988). Os
comprimidos foram submetidos individualmente a acdo de aparelho de mola espiral,

sendo medida a forca. Para o teste de comprimidos, o minimo aceitavel é de 3 kgf.

3.2.2.1.4 Friabilidade

A avaliacdo da friabilidade das amostras de comprimidos foi determinada de
acordo com a Farmacopéia Brasileira 4" edicédo (Farmacopéia, 1988). Submeteram-se
20 unidades das amostras, previamente pesadas, a acdo do equipamento a 100
rotacdes num periodo de 5 minutos. A seguir, foram removidos os residuos de po dos
comprimidos, e os mesmos foram novamente pesados. A diferenca entre 0 peso
inicial e o final dos comprimidos representou a friabilidade em funcdo da percentagem
de pé perdido. Consideraram-se aceitaveis os comprimidos com perda inferior a 1,5%

do seu peso quando submetidos ao teste descrito.

3.2.2.1.5 Desintegracao

A determinacédo do tempo de desintegracéo foi realizada conforme preconizado
pela Farmacopéia Brasileira 4" edicdo (Farmacopéia, 1988). Para este teste foram
utilizadas 6 unidades de cada produto e agua a 37°C + 1 °C como liquido de imerséao.
O limite de tempo estabelecido para o teste de desintegracdo de comprimidos de

carbamazepina é de no maximo 5 minutos.
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3.2.2.1.6 Quantificagdo da carbamazepina em comprimidos

3.2.2.1.6.1 Preparo da solucéao padrao

A solugéo padrao foi preparada pesando exatamente 50 mg de carbamazepina
(SQR previamente dessecada em estufa a 105 °C por 2 horas) e transferindo-se para
baldo volumétrico de 100,0 mL com auxilio de 60 mL de metanol. A solucao foi
agitada por 10 minutos e posteriormente completou-se o volume com 0 mesmo
solvente e homogeneizou-se. Retirou-se 1,0 mL dessa solucdo e diluiu-se com
metanol em baldo volumétrico de 50,0 mL, obtendo-se uma concentracdo de 0,01

mg/mL

3.2.2.1.6.2 Preparo da solu¢do amostra para teor e uniformidade de conteudo

3.2.2.1.6.2.1 Solucédo amostra para teor

Pesaram-se e pulverizaram-se 20 comprimidos. Transferiu-se o equivalente a
50 mg de carbamazepina (um quarto do peso medio) do p6é obtido para baldo
volumeétrico de 100,0 mL com auxilio de 70 mL de metanol. Levou-se ao banho de
ultra-som por 10 minutos seguido de agitagdo mecanica por 30 minutos. Em seguida,
completou-se o volume com o mesmo solvente, homogeneizou-se e filtrou-se,
desprezando os primeiros mililitros. Aliquotas de 1,0 mL do filtrado foram transferidas
para baldo volumétrico de 50,0 mL e diluidas com metanol, obtendo-se uma

concentragéo de 0,01 mg/mL.

3.2.2.1.6.2.2 Solugcédo amostra para uniformidade de conteudo

Foram analisadas dez unidades conforme procedimento a seguir. Pesou-se
separadamente cada comprimido e triturou-se. Transferiu-se quantitativamente para
baldo volumétrico de 100,0 mL o equivalente a 25 % do peso de cada comprimido,
adicionou-se 70 mL de metanol. Levou-se ao banho de ultra-som por 10 minutos
seguido de agitacdo mecanica por 30 minutos. Em seguida, completou-se o volume

com o mesmo solvente, homogeneizou-se e filtrou-se, desprezando os primeiros
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mililitros. Aliquotas de 1,0 mL do filtrado foram transferidas para baldo volumétrico de
50,0 mL e diluidas com metanol e homogeneizadas, obtendo-se uma concentracéo de
0,01 mg/mL.

3.2.2.1.6.3 Célculo da concentracdo da carbamazepina

As solucdes amostra contendo carbamazepina foram quantificadas por método
espectrofotométrico a 285 nm, utilizando metanol para ajuste do zero. A concentracao
das solucdes foi determinada pela seguinte equacéo, obtida pela simplificacéo da lei

de Beer:

Eqg. 3.1 Ca=(AaxCp)/Ap

Onde:

Ca: concentragéo da solugao amostra
Aa: absorbéancia da solugédo amostra
Cp: concentracéo da solucéo padrao

Ap: absorbéancia da solucéo padrao

As porcentagens da carbamazepina presente nas amostras dos produtos

analisados foram calculadas pela seguinte equacéo:
Eqg. 3.2 C% = (Ca x P%) / Ct

Onde:

C%: concentracao percentual das amostras

Ca: concentracao da solucdo amostra

P%: pureza da substancia quimica de referéncia em porcentagem

Ct: concentracao tedrica da solugdo amostra (0,01mg/mL)

3.2.2.1.6.4 Teor

O teor de carbamazepina nos medicamentos referéncia, genérico e similar foi

obtido apos analise de 3 solugbes amostra de cada produto. As solugBes amostra
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foram preparadas e quantificadas conforme o disposto nos items 3.2.2.1.6.2.1 e
3.2.2.1.6.3, respectivamente. De acordo com a monografia para analise do farmaco
contida no fasciculo 3 da Farmacopéia Brasileira 42 edi¢cao, o limite estabelecido € de

92,0 a 108,0% em relacéo ao valor rotulado (Farmacopéia, 2001)

3.2.2.1.6.5 Uniformidade de conteudo

O teste de uniformidade de conteldo consiste em separar aleatoriamente 30
comprimidos e pesar individualmente 10 unidades. O calculo do teor de farmaco é
efetuado quantificando-se individualmente cada unidade. Posteriormente é calculado
o desvio padrao relativo (DPR) entre os resultados. Para medicamentos com média
dos limites especificados na monografia igual ou inferior a 100% do valor rotulado, se
aceita uma variacéo de 85,0 a 115,0 % do valor rotulado e o DPR deve ser menor ou
igual a 6%. Caso as 10 unidades testadas ndo atendam aos requisitos, séao utilizadas
as 20 unidades restantes. Dentre as 30 unidades testadas apenas uma pode
apresentar variagao fora dos limites de 85,0 a 115,0 % do valor rotulado e nenhuma
pode estar fora da faixa de 75,0 a 125,0%. O DPR das 30 unidades deve ser igual ou
inferior a 7,8% (Farmacopéia, 1996).

As solucbes amostra foram preparadas e quantificadas conforme o disposto

nos itens 3.2.2.1.6.2.2 e 3.2.2.1.6.3, respectivamente.

3.2.2.1.7 Condi¢cdes cromatograficas para separacdo e quantificacdo de

carbamazepina em meio de dissolu¢do contendo lauril sulfato de sédio a 1%.

Embora o método descrito pela Farmacopéia Brasileira para quantificacdo da
carbamazepina nos estudos de dissolugéo, seja a espectrofotometria de absor¢ao no
ultravioleta a 285 nm, o manuseio de amostras obtidas oriundas de estudo
empregando solucdo aquosa de laurilsulfato de sodio a 1% como meio de dissolucdo
ocasionou a formacao de espuma. Visando avaliar o impacto desta observacao nos
resultados de perfil de dissolucdo da carbamazepina foi validado o meétodo
cromatografico a seguir e comparado ao método espectrofotométrico descrito nos

compéndios oficiais.
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O método consistiu na eluicdo das amostras através de coluna Symmetry ®
Waters C18 (4,6 x 150 mm x 5 um) precedida de pré-coluna C18, deteccao na regiao
do ultravioleta em 210 nm. A fase movel utilizada foi constituida de tamp&o fosfato
0,02 M pH 7,0, metanol e acetonitrila (55:25:20, v/v/v), com fluxo de 1,1 mL/minuto em
sistema isocratico de eluicdo. O volume de injecdo de amostra foi de 25 pL e a
temperatura do forno de 45°C.

A fase movel foi filtrada utilizando membrana de 47 mm de didmetro e poros de

0,45 um, e em seguida desaerada por meio de sonicacao por 30 minutos.

3.2.2.1.8. Validacdo dos métodos analiticos para quantificacdo de carbamazepina—
espectrofotometria e cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) para estudo do

perfil de dissolugédo de comprimidos

A validacdo do método analitico, por meio de estudos experimentais, deve
garantir que o método empregado atenda as exigéncias das aplicacdes analiticas,
assegurando a qualidade e a confiabilidade dos resultados. Esta foi realizada
conforme descrito pela Resolugdo n° 899 e pela Farmacopéia Americana (Brasil,
2003; United, 2006), com a determinacdo dos seguintes parametros: especificidade,

limite de quantificacao, linearidade, exatidao e preciséao.

3.2.2.1.8.1. Especificidade

A especificidade de um método representa sua capacidade de avaliar de forma
inequivoca a substancia em exame na presenca de componentes que poderiam
interferir com a sua determinagdo numa mistura complexa. Pode ainda ser definida
como o grau de interferéncia nos resultados de analise de amostras contendo
impurezas, produtos de degradacdo ou componentes quimicos relacionados, quando
comparados aos obtidos com a substancia isolada (Brasil, 2003; United, 2006).

A especificidade do método foi avaliada por meio da sua aplicagdo a uma
mistura fisica dos adjuvantes (em propor¢do superior a faixa porcentual que os
mesmos sao utilizados usualmente nas formulac¢des) visando verificar a interferéncia
dos constituintes da formulac&o nos resultados obtidos. A esta mistura foi adicionado

volume adequado de meio de dissolucdo, que foi filtrado apds determinado tempo de
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contato, seguido de leitura espectrofotométrica das amostras nas condi¢cdes
padronizadas. Para o0 método cromatografico a especificidade foi atestada a partir da
sobreposicdo do sinal cromatografico referente a carbamazepina contida na
substancia quimica de referéncia e nas amostras, preparadas nas mesmas
concentragdes e condicoes.

Foi avaliada também a possivel interferéncia das unidades filtrantes HV Millex
® com poro de 0,45 pum. Para tal foram filtrados os meios de dissolucao e realizadas

leituras espectrofotométricas e cromatograficas dos filtrados.

3.2.2.1.8.2 Limite de Quantificacéo

O limite de quantificacdo representa a menor concentracdo de analito que pode
ser quantificada através do método, com exatiddo e precisdo (Brasil, 2003; United
,20086).

O limite de quantificacdo pode ser determinado estabelecendo-se uma relagéo
de 10:1 entre o sinal e o ruido do espectrofotdmetro. Assim, a absorbancia no limite
de quantificacdo deve ser igual a, no minimo, 10 vezes o ruido do espectrofotbmetro.
Com referéncia ao método cromatografico (CLAE), a area do sinal cromatogréafico
referente ao farmaco deve ser dez vezes maior que a area dos sinais adjacentes,
oriundos de ruidos da linha de base (United, 2006).

Segundo a Resolucao n° 899 (Brasil, 2003) este par ametro pode ser calculado

pela equacéo:

Eq. 3.3 Limite de quantificacdo = D.P. x 10
I.C.

em que:
D.P. = desvio-padrédo da resposta de concentracbes do farmaco proximas ao
suposto limite de quantificagao
I.C. = é a inclinacéo da curva de calibragao.
Este parametro da validagcédo foi determinado conforme equacédo apresentada

anteriormente (Brasil, 2003).
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3.2.2.1.8.3 Linearidade

A linearidade indica a faixa de concentracdo do farmaco em que as respostas
obtidas pela metodologia (valor da absorbancia ou area do pico de interesse) séo
diretamente proporcionais a quantidade de farmaco presente na amostra (United,
2006).

Esse parametro foi determinado por meio da construcao da curva de calibracao
com solucbes-padrdo de carbamazepina de diversas concentracbes. As
concentragfes analisadas para validagdo da metodologia espectrofotométrica e
cromatografica variaram de 2 pg/mL a 30 pg/mL. Os resultados obtidos
corresponderam a média de cinco determinacfes, e foram relacionados com as
respectivas concentracfes para a elaboracédo da curva de calibracdo. A equacao da
reta foi obtida por regressédo linear, através do método dos minimos quadrados

(Brasil, 2003).

3.2.2.1.8.4 Exatidao

A exatiddo é definida como a proximidade entre os resultados obtidos
utilizando-se o método proposto e o valor real, podendo ser expressa em termos de
porcentagem de recuperacao (United, 2006).

A determinacdo deste parametro foi realizada conforme recomendado pela
AOAC (Association of Official Analytical Chemistris, 1995). Adicionaram-se
quantidades conhecidas e crescentes de padrao de carbamazepina a solugdes-
amostra. Neste caso, a exatiddo foi expressa como porcentagem recuperada. A
avaliacdo da exatiddo como porcentagem recuperada pode indicar possiveis
interferéncias de excipientes da formulagao.

Para a realizagdo do ensaio avaliou-se a concentragao de carbamazepina nas
solucbes A, B e C, obtidas pela adicdo de quantidades crescentes de padrdo a
solucdo amostra (Quadro 3.1), para isso adicionou-se 1 mL da solucédo padrdo a 1 mL
da solucdo amostra. A concentracdo de carbamazepina foi determinada na solugéao
amostra, antes da adicdo de padrdo, e nas solugdes A, B e C, apds a adicdo de
padrdo. A porcentagem recuperada foi calculada comparando-se os valores obtidos

na analise da solucdo-amostra e das solucdes A, B e C.
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A solucdo-amostra foi preparada tomando-se comprimidos do medicamento
referéncia triturados, e diluidos em metanol grau cromatografico obtendo-se uma
solucdo de concentracdo 0,2 mg/mL, a mesma foi diluida na fase movel até a
concentracéo de 2 pg/mL.

A porcentagem recuperada foi determinada por meio da seguinte
equagao:

Eq 3.4 % R =((Cx. Ca) / Cy) x 100
onde:

% R = porcentagem recuperada

Qx = quantidade final de carbamazepina determinada na solucéo A, B, ou C

apos a adicao de padréao de carbamazepina a solugdo-amostra;

Qa = quantidade determinada de carbamazepina na solugédo-amostra;

Qp = quantidade nominal de padrdo de carbamazepina adicionado a solucéo
amostra.

Quadro 3.1 SolugBes empregadas para avaliacdo da exatiddo do método analitico
para quantificacdo por CLAE das amostras provenientes de ensaios de dissolucdo de
comrpimidos de carbamazepina utilizando LSS 1% como meio de dissolugao, (fase
movel tampédo fosfato 0,02 M, metanol e acetonitrila (pH 7,0) na proporcao de
55:25:20) e detecc¢ao no ultravioleta a 210 nm (n=3)

Quantidade de carbamazepina presente nas solucdes (ug)

Solucdo-amostra  Padréo adicionado Concentracéo final

(Qa) (Qp) Qv
Solucéo A 2 2 4
Solucéo B 2 8 10
Solucédo C 2 22 24

Solugcéo Amostra 2 0 2
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Para o método espectrofotométrico, a exatidao foi determinada pela analise de
solucbes do padrédo da carbamazepina em trés diferentes concentracdes (baixa,
meédia e alta) e trés determinacgdes por concentracao (Causon, 1997).

A exatidao é expressa pela relagdo entre a concentracdo média determinada
experimentalmente e a concentracdo média correspondente (Brasil, 2003).

Eq 3.5 Exatiddo = concentracdo média experimental x 100
concentragdo nominal

3.2.2.1.8.5 Precisdo

A precisdo de um método se refere ao grau de concordancia entre resultados
individuais obtidos pela aplicacédo repetitiva do método a mesma amostra (United,
2006). Esse parametro foi avaliado a partir da analise de trés diferentes
concentragbes: 2, 10 e 30 pg/mL, em sextuplicata, analisadas em um mesmo dia
(preciséo intra-ensaio). Os resultados foram expressos pelo coeficiente de variacéo

dos resultados destas analises, conforme a seguinte equacao:

Eq 3.6 CV (%) = Desvio padrao x 100
Média

3.2.2.1.9 Dissolucao

3.2.2.1.9.1 Preparo dos meios de dissolugao

Visando avaliar a liberacdo da carbamazepina contida nos produtos G,S e R
em condi¢cdes que mimetizam as do TGI, foram realizados estudos comparativos de
perfis de dissolugéo utilizando trés meios: solu¢cdo aquosa contendo lauril sulfato de
sédio a 1% (meio preconizado pela Farmacopéia Brasileira), tampédo fosfato de
potéssio pH 5,8 e suco gastrico simulado sem pepsina. Os meios de dissolugéo foram
preparados conforme descrito a seguir nos itens 3.2.2.1.9.1.1, 3.2.2.1.9.1.2 e
3.2.2.1.9.1.3 e antes da execucdo dos ensaios de dissolugcdo os mesmos foram
desaerados por aquecimento a 45° C seguido de filtracdo a vacuo, utilizando
membrana de 47mm de diametro e poros de 0,45 um (Pezoa, 1990; Qureshi, 1995).
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Para minimizar a evaporacédo dos meios durante a realizagcdo dos ensaios de
dissolucédo, os mesmos foram aquecidos a 37°C antes de serem vertidos nas cubas
(Pezoa, 1990; Qureshi, 1995; Marcolongo, 2003).

3.2.2.1.9.1.1 Tampéo fosfato pH 5,8

Foram adicionados 6,81 g de fosfato de potassio monobasico p.a. e 18 mL de
hidroxido de sodio 0,2 M em um baldo volumétrico de 1000,0 mL. E, em seguida
completou-se o volume com agua deionizada (United, 2005).

3.2.2.1.9.1.2 Suco gastrico simulado sem pepsina (SGS)

Foram adicionados 2,0 g de cloreto de sodio e 7 mL de &cido cloridrico a um
baldo volumétrico de 1000,0 mL contendo cerca de 500 mL de agua deionizada,
homogeneizou-se e, em seguida, completou-se o volume com agua deionizada
(United, 2003; Galia et al., 1998).

3.2.2.1.9.1.3 Lauril sulfato de sodio (LSS) a 1% em agua

Foram adicionados 10,0 g de lauril sulfato de sédio a um baldo de 1000 mL,

adicionou-se agua deionizada aos poucos homogeneizando até completar o volume.

3.2.2.1.9.2 Curva de calibracdo para quantificacdo da carbamazepina nos ensaios de

dissolucéo

Foi preparada solucdo estoque de carbamazepina (utilizando SQR dessecada
por 2 horas em estufa a 105°C) na concentracédo de 2 mg/mL utilizando metanol como
solvente. A partir desta solucéo estoque foram realizadas diluicbes nos trés meios de
dissolucéo utilizados (LSS 1%, SGS sem pepsina e tampao fosfato pH 5,8) obtendo-
se as solucdes para construcdo das curvas de calibracdo nas seguintes
concentragbes: 1,00; 2,00; 10,00; 20,00 e 40,00 pg/mL. A determinagéao

espectrofotométrica da concentracdo das solucdes foi efetuada a 285 nm.
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Durante os estudos de dissolugdo empregando LSS 1%, foram realizadas
também determinagdes cromatograficas das amostras. Para tal foram realizadas
diluicbes da solucdo estoque na proporcdo de 1:5 em LSS 1% e posteriormente
diluidas nas concentracdes de 2,00; 5,00; 10,00; 20,00 e 30,00 pg/mL utilizando como
fase movel tampéo fosfato 0,02 M (pH 7,0): metanol e acetonitrila na propor¢gédo de
55:25:20 (v:iviv) para construgdao da curva de calibragdo (as condicoes

cromatograficas foram estabelecidas em 3.2.2.1.7).

3.2.2.1.9.3 Teste de dissolugédo de comprimidos contendo carbamazepina

Durante a execucao dos testes de dissolucao foi utilizado o aparato niumero 2
(pa), 900 mL de meio de dissolugcdo composto de solucdo aquosa contendo 1% de
lauril sulfato de sodio, sob a velocidade de agitacdo de 75 rpm. A temperatura
utilizada durante o teste foi de 37 °C + 0,5 °C, seguindo-se 0s critérios gerais para o
teste de dissolucéo. Foram retiradas aliquotas de 10 mL de cada cuba de dissolugéo,
60 minutos apds o inicio do teste. Estas foram filtradas em unidades filtrantes HV
Millex ® com poro de 0,45 um, e em seguida foram diluidas em lauril sulfato de sédio
na proporcdo de 1:10, sendo efetuadas na sequéncia, as leituras das absorbancias
das mesmas na regido do ultravioleta a 285 nm. Em seguida, as concentragdes das
amostras foram calculadas através de interpolacdo dos valores de absorbancia
obtidos na reta de calibragcéo correspondente.

A porcentagem de cedéncia preconizada é de no minimo 75,0% da quantidade
de carbamazepina declarada no rotulo (VR) em 60 minutos (Farmacopéia, 2001). Em
um primeiro estagio sdo testadas seis unidades. Se cada unidade apresentar
cedéncia maior ou igual a 80,0% do VR, o produto serd aprovado, ndo sendo
necessario efetuar o segundo estagio.

Caso o critério para o primeiro estagio ndo seja atendido, repete-se o teste com
mais 6 unidades. Se a média das doze unidades testadas for maior ou igual a 75,0%
do VR e se nenhuma das unidades testadas apresentar resultado inferior a 60,0% , 0
resultado do teste sera considerado satisfatorio.

Caso o critério para o segundo estagio ainda néo for satisfatério, repete-se o
teste com mais 12 unidades. Se a média das 24 unidades testadas for maior ou igual
a 75,0% do VR e se no maximo 2 unidades apresentarem cedéncia menor que 60,0%
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do VR, o produto é aprovado. Se a amostra ainda ndo satisfizer a este terceiro critério

o produto €é reprovado (Farmacopéia, 1988 e 2001).

3.2.2.1.9.4 Perfil de dissolu¢do de comprimidos contendo carbamazepina

Para avaliar a cinética de dissolucdo do farmaco carbamazepina contido em
comprimidos classificados como referéncia, genérico e similar, foi determinado o perfil
de dissolucdo dos trés produtos em trés meios de dissolucdo distintos: solugéao
aguosa de lauril sulfato de sbédio a 1%, tampédo fosfato pH 5,8 e suco gastrico
simulado sem pepsina (preparados conforme descrito nos itens 3.2.2.1.9.1.1 a
3.2.2.1.9.1.3) aparato pa com velocidade de rotacdo de 75 rpm, temperatura para
realizacéo do ensaio de 37 °C + 0,5 °C.

Foram avaliadas doze unidades de cada produto nas condi¢bes descritas
acima. Amostras de 10 mL de meio foram coletadas a 1; 3; 5; 7; 10; 12; 15; 20; 30;
40; 50 e 60 minutos apos o inicio do teste, com reposi¢cdo do mesmo volume de meio
a 37 °C + 0,5 °C em cada tempo. As aliquotas foram filtradas em unidades filtrantes
HV Millex ® com poro de 0,45 um, e foram diluidas com o mesmo meio utilizado na
execucao do ensaio na proporcao de 1:10 (quando o meio de dissolugao utilizado foi
LSS 1%), e na proporgédo de 1:5 (para ensaios realizados utilizando tampé&o fosfato
pH 58 e suco gastrico simulado sem pepsina) efetuou-se as leituras das
absorbancias das amostras diluidas obtidas na regido do ultravioleta a 285 nm. A
quantificacdo das amostras de dissolugéo da carbamazepina em LSS 1%, a partir dos
trés produtos testados, foi realizada comparativamente por dois métodos:
cromatografico e espectrofotométrico. As concentracdes das amostras foram
calculadas através de interpolacédo dos valores de absorbancia obtidos nas curvas de
calibracdo correspondentes quando método espectrofotométrico foi utilizado e através
da area do sinal cromatografico quando CLAE foi utilizada. Nos célculos da
porcentagem dissolvida levaram-se em consideracdo as concentracfes do farmaco
nas aliquotas retiradas e diluicOes realizadas, aléem das correcdes necessarias devido

a retirada do farmaco e reposicao do meio em cada tempo de coleta.
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3.2.2.1.10 Métodos de comparacédo dos perfis de dissolucao

Para avaliar a liberacdo do farmaco a partir dos trés produtos
comparativamente foram calculados os valores de eficiéncia de dissolucdo e, quando
possivel, foi utilizado um método de modelo independente simples (fatores f1 e f2),
além do calculo de parametros referentes a cinética de dissolucdo e da comparacao
dos perfis por ANOVA.

3.2.2.1.10.1 Eficiéncia de dissolugao

A eficiéncia de dissolucéo foi calculada conforme disposto no capitulo 1l no item
2.6.1. O intervalo de tempo escolhido para célculo da eficiéncia de dissolugcdo dos

produtos referéncia, genérico e similar contendo carbamazepina foi de 20 minutos.

3.2.2.1.10.2 Cinética de dissolu¢édo de comprimidos contendo carbamazepina

Para o estudo da cinética de dissolucado dos produtos referéncia, genérico e
similar contendo carbamazepina, foram avaliados os modelos cinéticos de zero e
primeira ordem, conforme descrito no capitulo Il, item 2.6.2 .

Visando obter mais dados relativos a cinética de dissolu¢cdo dos farmacos
contidos nos produtos referéncia, genérico e similar, foram calculados os seguintes
parametros: meia-vida de dissolucao (tso), € tempo médio para dissolucdo de 85%

dos farmaco (tgsy) Nos produtos.

3.2.2.1.10.3 Método Modelo Independente (f1 e f2)

A comparacao dos perfis de dissolucdo por meio do célculo dos fatores de
diferenca (f1) e de semelhanca (f2) foi realizada conforme descrito no capitulo Il item
2.6.3. Somente foi possivel aplicar o0 método para os produtos que apresentaram
velocidade de dissolucdo compativel a obtencdo de 5 pontos de amostragem sendo

apenas um deles com quantidade de farmaco dissolvida superior a 85%.
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3.2.2.1.10.4 ANOVA

O método de comparacéao de perfis de dissolucao por meio de analise de

variancia foi realizado conforme descrito no capitulo Il item 2.6.4.

Os testes estatisticos utilizados para analisar os resultados foram ANOVA,
Dunnet e Bonferroni processados através do programa Graph Pad Prism ® versao
4.00, 2003.
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3.3 RESULTADOS

3.3.1 VARIACAO DE PESO E PESO MEDIO

Na Tabela 3.1 estdo apresentados os resultados de pesos referentes a 20

unidades, bem como, os valores de desvios porcentuais em relacdo a média.

Tabela 3.1 Variacdo de peso e peso meédio realizados com 20 unidades dos produtos
referéncia (R), genérico (G) e similar (S) e desvios porcentuais em relacdo a média.

R G S
Unidades | Peso (mg) Desvio (%)| Peso (mg) Desvio (%) | Peso (mg) Desvio (%)
1 299,2 0,46 292,3 -0,96 498,9 1,38
2 300,8 0,99 293,2 -0,65 489,0 -0,63
3 297,6 -0,08 301,0 1,99 491,4 -0,15
4 298,0 0,05 291,7 -1,16 491,8 -0,07
5 289,7 -2,73 297,2 0,70 483,6 -1,73
6 298,2 0,12 288,1 -2,38 490,5 -0,33
7 295,5 -0,79 290,6 -1,53 486,3 -1,18
8 299,5 0,56 294,9 -0,08 491,0 -0,23
9 302,2 1,46 291,3 -1,30 495,4 0,67
10 302,9 1,70 294,1 -0,35 496,5 0,89
11 295,7 -0,72 298,8 1,25 493,9 0,36
12 300,1 0,76 298,7 1,21 493,5 0,28
13 298,1 0,09 302,0 2,33 491,5 -0,13
14 296,9 -0,32 293,9 -0,42 492,3 0,04
15 298,1 0,09 292,8 -0,79 494,5 0,48
16 293,5 -1,46 300,0 1,65 494.5 0,48
17 296,7 -0,38 298,9 1,28 490,1 -0,41
18 299,3 0,49 296,4 0,43 493,3 0,24
19 299,5 0,56 292,2 -0,99 491,0 -0,23
20 295,3 -0,85 294,4 -0,25 493,4 0,26
Média 297.8 295,1 492,1
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3.3.2 DIAMETRO E ESPESSURA

Na Tabela 3.2 estdo apresentados as medidas de diametro e espessura

referentes a 10 unidades, bem como, os valores de DPR obtidos.

Tabela 3.2 Medidas de diametro e espessura realizados com 10 unidades dos
produtos referéncia (R), genérico (G) e similar (S)

R G S
Unidades | Diametro  Espessura | Didmetro  Espessura | Didmetro  Espessura

(cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm)
1 0,905 0,370 0,930 0,455 1,110 0,565
2 0,910 0,375 0,925 0,465 1,110 0,570
3 0,915 0,375 0,920 0,460 1,110 0,570
4 0,910 0,370 0,925 0,460 1,110 0,565
5 0,915 0,380 0,925 0,455 1,110 0,570
6 0,905 0,380 0,925 0,460 1,110 0,570
7 0,910 0,370 0,930 0,460 1,110 0,565
8 0,905 0,365 0,930 0,455 1,110 0,565
9 0,905 0,375 0,925 0,455 1,110 0,565
10 0,910 0,380 0,925 0,455 1,110 0,570
Média 0,909 0,374 0,926 0,458 1,110 0,568
DPR (%) 0,43 1,38 0,34 0,76 0,00 0,46

3.3.3 DUREZA E FRIABILIDADE

Na Tabela 3.3 estdo apresentados os resultados referentes ao teste de dureza
(n=10), bem como, os valores de DPR obtidos.
Os resultados referentes ao teste de friabilidade de 20 unidades estao

apresentados na Tabela 3.4.
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Tabela 3.3 Resultado do teste de dureza (kgf) realizados com 10 unidades dos
produtos referéncia (R), genérico (G) e similar (S)

Unidades R G S
1 8,0 7,0 9,5
2 6,5 6,5 10,0
3 6,5 6,5 9,0
4 7,5 7,0 9,5
5 7,0 6,0 9,5
6 6,0 6,0 9,5
7 6,0 55 9,0
8 8,0 5,0 9,0
9 6,5 55 8,0
10 6,5 5,0 9,5
Média 6,9 6,0 9,3
DPR (%) 10,35 11,79 5,54

Tabela 3.4 Resultado do teste de friabilidade em fungéo da porcentagem de massa
perdida dos produtos referéncia (R), genérico (G) e similar (S); (n=20, 20 rpm,
t=5minutos)

R G S
Perda durante o teste 0,0330 0,0174 0,0088
(9)
% perda 0,55 0,29 0,09

3.3.4 TEOR

Os resultados do teor de carbamazepina foram obtidos conforme descrito no
item 3.2.2.1.6.4, apoOs quantificacdo de trés amostras de cada um dos produtos
referéncia (R), genérico (G) e similar (S) contendo carbamazepina quantificada por
espectrofotometria na regido do ultravioleta a 285 nm séo apresentados na Tabela 3.5
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Tabela 3.5 Resultados da quantificacdo por espectrofotometria na regido do
ultravioleta a 285 nm de trés amostras de carbamazepina, contida nos produtos R, G
eS

R G S
Unidades Concentracdo  Teor | Concentracdo Teor Concentracao Teor
(mg/comp) (%) (mg/comp) (%) (mg/comp) (%)
1 192,08 96,04 215,63 107,82 191,52 95,76
2 183,60 91,80 200,57 100,28 211,53 105,77
3 198,09 99,05 198,60 99,30 194,06 97,03
Média (%)
95,63 102,47 99,52
DP
3,64 4,66 5,45
DPR (%)
3,81 4,55 5,47

3.3.5 UNIFORMIDADE DE CONTEUDO

Para esse teste foram suficientes dez unidades de cada produto. Os resultados

referentes aos produtos R, G e S estédo apresentados na Tabela 3.6.
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Tabela 3.6 Resultados do teste de uniformidade de conteddo de carbamazepina em
dez unidades dos produtos referéncia (R), genérico (G) e similar (S)

R G S
Unidades | Concentragao Teor Concentracéo Teor Concentragéo Teor
(mg/comp) (%) (mg/comp) (%) (mg/comp) (%)
! 179,08 89,54 203,60 101,80 183,61 91,81
2 186,16 93,08 185,63 92,81 190,25 95,13
3 179,66 89,83 201,40 100,70 187,06 93,53
4 180,23 90,12 203,12 101,56 189,32 94,66
> 193,81 96,91 195,51 97,76 184,36 92,18
6 197,10 98,55 193,54 96,77 180,07 90,03
! 184,41 92,20 189,84 94,92 183,58 91,79
8 202,31 101,16 192,64 96,32 181,33 90,67
9 196,95 98,47 198,91 99,45 177,99 88,99
10 187,50 93,75 204,04 102,02 177,71 88,85
Media (%) 94,36 98,41 91,76
DP 4,16 3,19 2,19
DPR (%) 4,41 3,24 2,39

3.3.6 DESINTEGRACAO

Os produtos R,G e S apresentaram tempo de desintegracdo inferior a um

minuto.

3.3.7. VALIDACAO DOS METODOS DE QUANTIFICACAO PARA ESTUDO DO PERFIL DE

DISSOLUGAO DE COMPRIMIDOS DE CARBAMAZEPINA

Para quantificar a carbamazepina liberada a partir da forma farmacéutica

comprimido durante os estudos de dissolucdo foram validados os métodos

cromatografico (CLAE) e espectrofotométrico.
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3.3.7.1. Especificidade

Tanto o método cromatogréafico proposto quanto o método espectrofotométrico
descrito pelos compéndios oficiais, mostraram-se especificos para quantificar a
carbamazepina. A leitura espectrofotométrica da mistura fisica contendo os
adjuvantes dos produtos testados néo apresentou absorbancia a 285 nm. O filtrado
dos meios de dissolugéo obtido a partir das unidades filtrantes HV Millex ® com poro
de 0,45 uym, ndo apresentou leitura espectrofotométrica ou sinal cromatografico nos

comprimentos de onda selecionados.

3.3.7.2 Limite de Quantificagcéo

Para os método cromatograficos e espectrofotométricos o limite de
quantificacdo (LQ), calculado segundo equacgdo apresentada no item 3.2.2.1.7.1,

estdo expressos na Tabela 3.7

Tabela 3. 7 Limites de quantificacdo dos métodos de quantificacdo para estudo do
perfil de dissolugéo de comprimidos de carbamazepina

Método CLAE Espectrofotométrico

LSS 1% SGS sem pepsina | Tampao fosfato pH 5,8
LQ 1,19ug/mL 1,99 pg/mL 0,93 pug/mL 0,88 pg/mL
Preciséo 1,75 % 1,82 % 1,20% 1,39%
Exatidao 100,99% 101,89% 98,29% 99,27%

3.3.7.3 Linearidade

As curvas de calibracdo da carbamazepina construidas por CLAE e a obtida
por analise espectrofotométrica em 285 nm a partir de diferentes diluicbes em LSS
1% mostraram-se lineares na faixa de concentracédo de 2 a 30 ug/mL. Enquanto as
curvas de calibracdo da carbamazepina obtida por analise espectrofotométrica em
285 nm a partir de diferentes diluicdes em tampé&o fosfato pH 5,8 e em SGS sem

pepsina mostraram-se lineares na faixa de concentracédo de 1 a 40 pug/mL.
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As curvas de calibracdo estao representadas nas Figura 3.1, 3.2, 3.3 e 34 e

0s parametros relativos a elas sdo apresentados nas Tabela 3.8 e 3.9.

Na Figura 3.5 é apresentado um cromatograma referente a amostras de
solucdo padrdo de carbamazepina nas concentracdes de 2 pug/mL (vermelho) e 30
pg/mL (preto) utilizadas para avaliacdo da linearidade de carbamazepina utilizando

CLAE com deteccéao na regido do ultravioleta em 210 nm.

6000000 -
5000000 -
o 4000000 -
©
o
S 3000000 -
S
< 2000000 - y = 170357x - 14598
R? = 0,9999
1000000 -
0 T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Concentragéo ( pg/mL)

Figura 3.1 Curva de calibracdo do método cromatografico para quantificacdo de
carbamazepina a 210 nm, utilizando fase movel composta de tampéo fosfato 0,02M
(pH 7,0), metanol e acetonitrila 55:25:20 (v:viv) sob fluxo de 1,1 mL /min e
temperatura de 45°C.
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y = 0,0442x + 0,003
R?=0,9974
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Figura 3.2 Curva de calibracdo da carbamazepina obtida por andlise
espectrofotométrica em 285 nm, a partir de diferentes diluicdes em LSS 1%.
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Figura 3.3 Curva de calibracdo da carbamazepina obtida por anélise
espectrofotométrica em 285 nm, a partir de diferentes diluicbes em SGS sem

pepsina.
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Figura 3.4 Curva de calibracdo da carbamazepina obtida por analise
espectrofotométrica em 285 nm, a partir de diferentes diluicdes em tampéao fosfato

pH 5,8.

Tabela 3.8 Resultados estatisticos relativos aos parametros utilizados para avaliacao
da linearidade do método cromatografico empregado para quantificacdo da
carbamazepina a 210 nm, utilizando fase mével composta de tampéao fosfato 0,02M,
metanol e acetonitrila (pH 7,0), sob fluxo de 1,1 mL /min e temperatura de 45°C.

Método cromatogréfico

Parametro Valor
Coeficiente angular (a) 170357
Coeficiente linear (b) -14598
Coeficiente de correlagéo (r) 0,9999
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Tabela 3.9 Resultados estatisticos relativos a curva de calibracdo da metodologia
analitica para quantificacdo por espectrofotometria (285 nm) da porcentagem de
cedéncia de carbamazepina nos 3 meios de dissolucdo avaliados: LSS 1%, tampéo
fosfato e SGS

Método espectrofotométrico

Parametro LSS 1% SGS sem pepsina Tampéao fosfato
pH 5,8
Coeficiente angular (a) 0,0442 0,0484 0,0497
Coeficiente linear (b) 0,0030 -0,0049 -0,0017
Coeficiente de correlagéo (r) 0,9974 0,9998 0,9998

0,30
0,25
0,20

3 015
0.0

0,05

0,00 4~«--—/\~— AN

T T T L L
1,00 200 300 400 500 6,00 700 a0 900 10,00 11,00 12,00
Minutes

Figura 3.5 Cromatograma referente a amostras de solucdo padrao de carbamazepina
nas concentracoes de 2 pg/mL (vermelho) e 30 pg/mL (preto) utilizadas para
avaliacdo da linearidade de carbamazepina utilizando fase mdével composta de
tampao fosfato 0,02M (pH 7,0), metanol e acetonitrila 55:25:20 (v:v:v) sob fluxo de
1,1 mL /min e temperatura de 45°C, deteccdo na regiao do ultravioleta em 210 nm.
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3.3.7.4 Exatidao

A exatiddo dos métodos foi avaliada por meio da concordancia entre o0s
valores teoricos de concentracdo dos farmacos e os valores experimentais. Os
resultados da exatiddo dos métodos estdo representados nas Tabelas 3.10 (método
cromatografico) e 3.11 (métodos espectrofotométricos).

Tabela 3.10 Valores experimentais do teste de recuperacéo realizadas nas amostras

de carbamazepina, preparadas com o produto referéncia (R), adicionadas de
guantidades crescentes do padrao (n=3)

Concentragéo Quantidade
(ug/mL) recuperada (ug/mL)  Recuperacéo (%)
A 2,00 2,17 108,52
5,00 5,22 104,38
C 12,00 13,04 108,71

Tabela 3.11 Exatidao das metodologias espectrofotométricas para quantificacao de
amostras de ensaios de dissolu¢do contendo carbamazepina

Concentracdo LSS 1% SGS sem pepsina  Tmp fosfato pH 5,8

(ug/mL) espectrofotométrico espectrofotométrico espectrofotométrico
2,00 92,11% 96,80% 101,69%
10,00 99,74% 100,20% 99,74%
30,00 101,70% 101,14% 100,48%

3.3.7.5 Precisao

A Tabela 3.12 apresenta os resultados referentes a precisédo intra-ensaio do
método cromatogréfico e espectrofotométrico de quantificacdo da porcentagem de

dissolucéo da carbamazepina nos trés meios avaliados.
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Tabela 3.12 Avaliacdo da preciséo intra-ensaio do método cromatografico (CLAE) e
dos métodos espectrofotométricos utilizados para quantificagdo da porcentagem de
dissolucéo da carbamazepina nos 3 meios avaliados

Preciséo intra-ensaio (CV%)(n = 6)
Concentracéo CLAE Espectrofotométrico
(ng/mL) LSS 1% LSS 1% | SGS sem pepsina | Tampéo fosfato pH 5,8
2,0 0,39 0,88 1,23 1,38
8,0 0,11 0,38 1,07 1,15
22,0 0,09 0,17 0,99 0,93

3.3.8 TESTE DE DISSOLUGCAO DE COMPRIMIDOS CONTENDO CARBAMAZEPINA

Os resultados de porcentagem de cedéncia da carbamazepina, obtidos apos
dissolucédo dos comprimidos e posterior quantificacédo, estdo apresentados na Tabela
3.13.

Tabela 3.13 Resultados da porcentagem de dissolucdo da carbamazepina, contida
nos produtos referéncia (R), genérico (G) e similar (S) submetidos a teste de
dissolucéo utilizando 900 mL de lauril sulfato de sodio a 1% em agua como meio,
rotacdo igual a 75 rpm e tempo de 60 minutos, sendo a quantificacdo por método
espectrofotométrico na regiao do ultravioleta a 285 nm.

Quantidade dissolvida (%)
R G S
Unidades
1 85,05 95,65 103,13
2 88,88 95,52 105,07
3 89,07 95,65 106,99
4 96,42 95,05 103,90
5 86,05 100,90 106,04
6 82,02 95,03 101,44
Média 87,92 96,30 104,43
DPR (%) 5,60 2,36 1,94
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3.3.9 PERFIL DE DISSOLUCAO DE COMPRIMIDOS CONTENDO CARBAMAZEPINA

Nas Tabelas 3.14, 3.15, 3.16 e 3.17 estdo contidos os resultados médios de
dissolugéo de carbamazepina contido nos produtos R, G e S utilizando como meios
de dissolugdo lauril sulfato de so6dio a 1% em Aagua, quantificados
espectrofotometricamente e por CLAE, tampao fosfato pH 5,8 e suco gastrico
simulado sem pepsina, respectivamente. Os perfis médios de dissolucédo relativos aos
dados obtidos com a carbamazepina estao apresentados nas Figuras 3.6, 3.7, 3.8 e
3.9.

Tabela 3.14 Resultados médios do perfil de dissolugdo de carbamazepina, contido
nos produtos referéncia (R), genérico (G) e similar (S) utilizando como meio lauril
sulfato de so6dio a 1% em agua, obtidos apds quantificacdo, por método
espectrofotométrico com deteccéo na regiao do ultravioleta a 285 nm.

Quantidade dissolvida (%)

Tempo R G S

(min.) Média DPR Média DPR Média DPR
1 26,67 3,82 12,59 3,14 58,37 6,57
3 42,10 4,12 29,12 1,95 77,98 5,42
5 53,84 2,39 45,49 2,56 84,10 6,85
7 60,37 3,09 55,53 7,14 86,33 7,52
10 65,58 3,11 64,74 7,85 88,18 6,13
12 72,91 2,92 70,27 577 88,31 6,51
15 77,59 1,70 77,32 5,26 88,93 3,29
20 81,21 2,50 83,75 8,73 90,96 2,38
30 83,52 5,34 93,60 6,15 92,17 2,57
40 89,84 2,76 95,29 4,65 93,16 1,90
50 91,59 3,13 95,57 1,60 101,25 2,28
60 93,60 3,83 99,60 1,56 103,17 4,10
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Tabela 3.15 Resultados médios do perfil de dissolucdo de carbamazepina, contido
nos produtos R, G e S utilizando como meio lauril sulfato de sodio a 1% em agua,
obtidos apés quantificagcdo por CLAE com deteccdo na regido do ultravioleta a 210
nm.

Quantidade dissolvida (%)

Tempo R G S

(min.) Média DPR Média DPR Média DPR
1 21,59 3,03 14,45 2,37 53,16 2,77
3 40,04 3,84 28,31 1,95 82,61 4,90
5 51,05 2,77 42,71 2,42 88,51 4,10
7 59,37 3,25 50,07 6,75 93,07 6,62
10 67,51 2,70 56,95 4,68 96,82 5,00
12 71,74 2,61 63,30 4,29 98,39 4,00
15 75,99 1,33 69,28 4,96 99,67 2,46
20 80,59 2,23 77,18 6,69 98,63 3,52
30 86,59 4,84 86,62 4,07 101,31 3,82
40 89,97 2,31 94,66 2,26 102,66 1,39
50 92,25 2,85 97,04 1,34 103,19 2,96
60 94,48 3,35 99,51 1,40 104,96 3,69
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*Diferenca estatisticamente significativa entre o perfil de dissolucdo do produto
assinalado e o apresentado pelo produto R (ANOVA e Bonferonni).

Figura 3.6 Perfis médios de dissolucdo, referentes a seis determinagfes, obtidos
apos quantificacdo, por metodo espectrofotométrico, de carbamazepina contida em
produtos referéncia (R), genérico (G) e similar (S) utilizando como meio de
dissolucéo lauril sulfato de sodio a 1% em agua.
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*Diferenca estatisticamente significativa entre o perfil de dissolucdo do produto
assinalado e o apresentado pelo produto R (ANOVA e Bonferonni).

Figura 3.7 Perfis médios de dissolucdo, referentes a seis determinagfes, obtidos
apos quantificacdo por CLAE de carbamazepina contida em produtos referéncia (R),
genérico (G) e similar (S) utilizando como meio de dissolucédo lauril sulfato de sédio a
1% em agua.
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Tabela 3.16 Resultados médios do perfil de dissolucdo de carbamazepina, contida
nos produtos R, G e S utilizando como meio de dissolugcéo o tampéo fosfato pH 5,8,
obtidos apds quantificacdo por método espectrofotométrico com deteccdo na regido
do ultravioleta a 285 nm.

Quantidade dissolvida (%)

Tempo R G S

(min.) Média DPR Média DPR Média DPR
1 6,36 10,95 4,64 19,26 20,58 16,63
3 13,52 9,01 9,12 10,25 34,83 6,90
5 20,79 6,08 13,19 13,03 45,45 7,50
7 26,21 5,04 16,98 7,26 51,71 8,41
10 31,61 3,39 21,25 4,68 59,02 5,70
12 35,23 5,75 24,55 6,18 61,81 4,87
15 39,16 3,94 27,73 3,27 66,73 3,70
20 44,67 2,94 34,03 4,14 70,74 4,06
30 53,85 3,19 42,22 3,13 76,93 0,76
40 57,39 4,72 50,13 2,66 80,15 2,63
50 59,39 4,99 55,39 2,92 82,87 2,25
60 61,71 5,64 59,30 10,98 86,51 1,28
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*Diferenca estatisticamente significativa entre o perfil de dissolucdo do produto
assinalado e o apresentado pelo produto R (ANOVA e Bonferonni).

Figura 3.8 Perfis médios de dissolucdo, referentes a seis determinagfes, obtidos
apos quantificacdo, por metodo espectrofotométrico, de carbamazepina contida em
produtos referéncia (R), genérico (G) e similar (S) utilizando como meio de
dissolucéo tampéao fosfato pH 5,8.



Capitulo 1l — Avaliagdo biofarmacotécnica in vitro de comprimidos contendo

carbamazepina, farmaco pertencente a classe Il do Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica 94

Tabela 3.17 Resultados médios do perfil de dissolucdo de carbamazepina, contida
nos produtos R, G e S, utilizando como meio suco gastrico simulado sem pepsina,
obtidos ap6s quantificacdo por método espectrofotométrico com deteccdo na regiao

do ultravioleta a 285 nm.

Quantidade dissolvida (%)

Tempo R G S

(min.) Média DPR Média DPR Média DPR
1 7,03 1,98 2,38 0,69 20,32 2,55
3 12,77 1,81 3,91 0,54 34,42 1,32
5 17,32 2,01 5,34 0,17 44,79 2,06
7 20,43 1,07 8,58 2,08 48,46 1,06
10 25,21 0,77 11,21 1,51 56,00 1,63
12 28,82 1,00 13,09 1,67 59,02 1,65
15 32,44 0,93 15,33 1,59 63,98 1,75
20 37,56 0,76 19,13 2,05 69,58 2,43
30 46,34 0,40 26,39 1,17 75,56 3,49
40 52,20 1,50 33,03 1,78 78,91 2,99
50 57,78 1,31 37,90 1,35 81,97 2,12
60 61,52 1,12 42,36 1,65 85,04 3,06
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*Diferenca estatisticamente significativa entre o perfil de dissolucdo do produto
assinalado e o apresentado pelo produto R (ANOVA e Bonferonni).

Figura 3.9 Perfis médios de dissolucdo, referentes a seis determinagfes, obtidos
apos quantificacdo, por metodo espectrofotométrico, de carbamazepina contida em
produtos referéncia (R), genérico (G) e similar (S) utilizando como meio de
dissolucéo suco gastrico simulado sem pepsina.

3.3.10 EFICIENCIA DE DISSOLUGAO

Os valores de eficiéncia de dissolugdo que representam a meédia de seis
determinacdes + desvio padrdo relativo no intervalo de tempo de 20 minutos sdo
apresentados na Figura 3.10.

Para o céalculo dos valores de ED (%) de comprimidos contendo
carbamazepina em LSS 1% foram utilizados os dados provenientes de quantificagao
por CLAE.
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* Produtos que apresentam diferenca estatisticamente significativa em relagdo ao
resultado apresentado pelo produto referéncia nas mesmas condi¢cdes (p<0,05)

Figura 3.10 Valores de eficiéncia de dissolucdo (%) dos produtos referéncia (R),
genérico (G) e similar (S) ao submeté-los a dissolucdo (aparato pa, 75 rpm, nos 3
meios avaliados: LSS 1%, tampé&o fosfato e SGS; 37 °C).

3.3.11 COMPARACAO DE PERFIS UTILIZANDO METODO MODELO INDEPENDENTE ( F1 E F 2)

A comparacao dos perfis de dissolucdo por meio do calculo dos fatores f1 e 2,
s6 foi possivel entre os produtos R e G; e entre R e S em LSS 1% (Tabela 3.18).
Para os demais meios de dissolu¢céo apenas o produto similar apresentou cedéncia
de farmaco superior a 85%, indicando haver diferenca significativa na quantidade de
farmaco liberado em condi¢ces que simulam as das diferentes por¢des do TGI. Para
o calculo dos fatores foram utilizados como base os dados provenientes da
quantificacéo por CLAE.

Tabela 3.18 Fatores de diferenca (f1) e semelhanca (f2) entre Re Geentre Re S
em LSS 1% (n=12).

f1 f2
RxG 11,67 54,51
RxS 72,88 22,64
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3.3.12 AVALIACAO DA CINETICA DE DISSOLUCAO DE COMPRIMIDOS CONTENDO

CARBAMAZEPINA

Os resultados referentes a andlise estatistica da reta de regressao para o
farmaco contido nos produtos R, G e S estdo apresentados na Tabela 3.19. Para os
calculos dos parametros de cinética de dissolucdo em LSS 1%, foram utilizados os

dados provenientes de quantificacdo por CLAE.

Tabela 3.19 Resultados estatisticos dos estudos de regresséao, aplicando os modelos
cinéticos de ordem zero e primeira ordem, derivados dos perfis de dissolucdo de
carbamazepina contida nos produtos referéncia (R), genérico (G) e similar (S) obtidos
utilizando aparelho p4, nos 3 meios avaliados: LSS 1%, tampao fosfato pH 5,8 e SGS,
sob velocidade de rotagcao de 75 rpm, 37 °C.

LSS 1% Tampao fosfato pH 5,8 SGSpH 1,2
Zero Primeira Zero Primeira Zero Primeira
Produto r F r F r F r F r F r F
R -0,951 47,76 | -0,990 236,5| -0,941 61,67 -0,973 143,5| -0,972 136,2| -0,990 403,4
G -0,967 71,36 | -0,993 348,2| -0,982 216,1| -0,996 874,7| -0,996 887,1| 0,999 3683
S -0,822 10,41 | -0,984 149,1| -0,870 25,00 -0,951 75,94| -0,889 29,99 -0,960 94,40

O modelo cinético de primeira ordem que melhor representou a dissolucéo dos
produtos foi utilizado para o célculo da constante de velocidade de dissolucéo (k); da
meia vida de dissolucdo (tso); do tempo necessario a dissolucdo de 85% dos
farmacos (tgse). Os parametros cinéticos obtidos a partir das equacdes da reta
determinada pelo modelo de primeira ordem para os produtos R, G e S estdo
apresentados na Tabela 3.20. Nas Figuras 3.11 e 3.12 estdo as representacdes
graficas dos dados cinéticos de tspy, € tgse, para os produtos R, G e S contendo

carbamazepina.
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Tabela 3.20 Parametros da constante de velocidade de dissolucéo (k); da meia vida
de dissolugdo (tsoe); do tempo necessario a dissolucdo de 85% (tgses) da
carbamazepina presentes nos produtos R, G e S ap0s dissolucéo utilizando aparelho
pa, nos 3 meios avaliados: LSS 1%, tampéao fosfato e SGS sob velocidade de
rotacdo de 75 rpm, 37°C.

LSS 1% Tampao fosfato pH 5,8 SGSpH 1,2
Parametros Produtos Produtos Produtos
cinéticos R G S R G S R G S
k(min.'l) 0,0833 0,0717 0,287 | 0,0148 0,0145 0,0269 | 0,0147 0,0091 0,026
ts0% (MIN.) 8,32 9,67 2,41 46,82 47,79 25,76 | 47,14 76,15 26,65
tese, (Min.) | 22,77 26,46 6,61 | 128,18 130,84 70,52 | 129,06 208,47 72,97
80
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Figura 3.11 Meia vida de dissolugcdo da carbamazepina presente nos produtos
referéncia (R), genérico (G) e similar (S), dados calculados a partir da constante de
dissolucéo nos 3 meios avaliados (aparelho pa, 75 rpm, 37°C): solucdo aquosa de
lauril sulfato de sédio a 1% (LSS 1%), tampao fosfato pH 5,8 e suco gastrico
simulado sem pepsina (SGSsp).
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Figura 3.12 Tempo necessario para que 85% da carbamazepina presente nos
produtos referéncia (R), genérico (G) e similar (S) esteja dissolvida, dados calculados
a partir da constante de dissolucdo nos 3 meios avaliados (aparelho p4, 75 rpm,
37°C): solucdo aquosa de lauril sulfato de sodio a 1% (LSS 1%), tampéo fosfato pH
5,8 e suco gastrico simulado sem pepsina (SGSsp).

3.4. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Os resultados médios relativos aos valores de peso foram 297,84, 295,13 e
492,12 mg para os produtos R, G e S testados, respectivamente. Os trés produtos
apresentaram variacdo de peso inferior a 3%. Os resultados de dureza para 0s
produtos avaliados foi superior a 3 kgf e a perda de massa referente a friabilidade foi
inferior a 1,5%. Quanto a determinacdo de didmetro e espessura, embora ndo sejam
exigéncias farmacopéicas, os resultados demonstraram pequena variagcdo para cada
produto avaliado, sendo o didmetro e espessura do produto S significativamente
maior que o apresentado pelos demais, apresentando coeréncia com a diferenca de
peso médio que este produto apresenta em ralacdo aos demais. Quanto aos teores
de farmaco, os produtos R, G e S apresentaram resultados compreendidos entre 92,0
e 108,0% em relagdo a quantidade rotulada, porém ocorreu uma diferenga superior a
5% entre o teor médio dos produtos referéncia e genérico. Essa diferenca de teor
apresentada entre R e G, ndo era esperada, jA que a regulamentacdo brasileira

estabelece que a diferenca entre os teores do produto teste e do referéncia ndo deve
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ser superior a 5,0% para que este seja submetido ao estudo de bioequivaléncia
(Brasil, 2004; Brasil, 2006). A bioequivaléncia entre produtos pode ser fortemente
afetada quando ocorre diferenca significativa entre os teores, tornando-se mais
danosa ao paciente em casos onde o farmaco possui estreita faixa terapéutica como
a carbamazepina. Neste caso poderia ocorrer bioinequivaléncia entre os produtos em
decorréncia da dose administrada e ndo por problemas intrinsecos da formulacao
(Kano, 2008).

A uniformidade de conteldo dos lotes de produtos avaliados foi atestada, pois
0os resultados obtidos apresentaram-se entre 85,0 e 115,0% com desvio padrao
relativo inferior a 6,0%. Os trés produtos avaliados se desintegraram em tempo
inferior ao limite de 5 minutos e apresentaram quantidade dissolvida superior a
80,0% em sessenta minutos, utilizando como meio a solugdo aquosa de LSS a 1%,
nas condi¢des preconizadas pela Farmacopéia Brasileira (Farmacopéia, 1996).

Os trés produtos cumpriram 0s requisitos minimos de qualidade preconizados
pela Farmacopéia Brasileira. Porém para que sejam absorvidos de maneira
semelhante no TGI é importante avaliar a velocidade e a quantidade de liberagcéo do
farmaco em decorréncia das altera¢des do pH.

Para avaliar a quantidade de farmaco dissolvida em funcdo do tempo foram
tracados os perfis de dissolucdo dos trés produtos em solucdo aquosa de lauril
sulfato de sodio a 1% (Figura 3.7). Para avaliar a influéncia do pH simulando as
diferentes por¢cées do TGI na liberagdo do farmaco foram testados também os
seguintes meios: tampéo fosfato pH 5,8 (Figura 3.8) e suco gastrico simulado sem
pepsina-pH 1,2 (Figura 3.9). Em humanos saudaveis, o pH estomacal varia de
aproximadamente 1,3 (jejum) a 4,9 (periodo po6s-prandial), j& as por¢cdes média e
distal do duodeno tem pH em torno de 6,5 em jejum e de aproximadamente 5,4 no
periodo pos-prandial.

A carbamazepina pode ser considerada como uma substancia neutra, sem
nenhum carater acido ou basico em uma larga faixa de pH (Martindale, 1989), o que
pode explicar a pequena variacdo de porcentagem de cedéncia de um mesmo
produto contendo carbamazepina quando o suco gastrico simulado sem pepsina ou
tampao fosfato pH 5,8 sdo utilizados como meio de dissolucdo (isto s6 néao e
observado para o produto G). Pela nalise por ANOVA seguida do teste de Bonferroni,

nao se demonstrou diferenca estatisticamente significativa entre os perfis



Capitulo 1l — Avaliagdo biofarmacotécnica in vitro de comprimidos contendo

carbamazepina, farmaco pertencente a classe Il do Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica 101

apresentados pelo mesmo produto quando se utilizam suco gastrico simulado (pH
1,2) ou tampéo fosfato (pH 5,8) como meio de dissolucdo, exceto para o produto G.
Os resultados da analise comparativa através da ANOVA demonstraram que néo
houve diferenca estatisticamente significativa entre os valores quantificados por
espectrofotometria e cromatografia (CLAE) para cedéncia do farmaco utilizando LSS
1% como meio de dissolucao.

Quanto aos meétodos utilizados para comparar a cedéncia de farmaco a partir
da formulagéo, os valores de eficiéncia de dissolugdo (ED) apresentados na figura
3.10, possibilitaram demonstrar que os produtos genérico e referéncia apresentaram
valores de ED semelhantes utilizando LSS 1% como meio de dissolucdo. Como este
€ 0 método de dissolucao oficial e geralmente utilizado para monitorar os produtos
apos sua aprovacao como generico, fornece indicios de que as caracteristicas in vitro
do produto genérico em relagcdo ao referéncia vem se mantendo constante. O
produto similar apresentou valores maiores de ED nos trés meios testados. Os
menores valores de ED foram apresentados pelo produto genérico. Todos o0s
produtos apresentaram diferenca de ED estatisticamente significativa em relagéo ao
produto referéncia, utilizando suco gastrico simulado sem pepsina e tampéo fosfato
pH 5,8 como meio de dissolu¢do. Os resultados comparativos de ED entre o
referéncia e o similar foram significativamente maiores em relacdo a diferenca de ED
entre o referéncia e o genérico nos meios avaliados.

Os valores de f1 e f2, apresentados na Tabela 3.18, indicam que existe uma
diferenca significativa dos perfis de dissolucdo do produto similar em relacdo ao
produto referéncia e demonstram também a semelhanca entre os perfis dos produtos
R e G em LSS 1%. O estudo de dissolucdo de todos os produtos avaliados em
tampédo fosfato e em suco gastrico simulado ndo atingiram 85% de cedéncia nas
condicOes testadas, exceto para o produto similar. Isto pode indicar que ocorre maior
liberacdo de carbamazepina contida no produto similar nas diversas porcoes do TGl
em relacdo aos demais produtos. Isto pode ocasionar absorcdo diferenciada do
farmaco em relagdo aos demais produtos.

Na tabela 3.20 estdo apresentados os resultados da aplicacdo dos modelos
cinéticos de ordem zero e primeira ordem. O modelo mais adequado é aquele cujos
resultados apresentam-se proximos da linearidade, tomando-se apenas 0s pontos

gue correspondem a fase ascendente das curvas. Estudos estatisticos da reta de
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regressao, resultante da cinética de dissolugdo da carbamazepina dos produtos R, G
e S, revelaram que o modelo matematico que mais se ajustou a esses perfis foi o de
primeira ordem (onde a quantidade liberada em funcdo do tempo € dependente da
quantidade de farmaco remanescente na formulacdo, o que é esperado para
formulacdes de liberacdo convencional (Ishi et al, 1996)). Os parametros estatisticos
apontaram para esse modelo, pois, tanto o indice de correlacéo (r) quanto os valores
de F (relacéo de variancia maior e menor) foram superiores. Na Tabela 3.21 estédo
apresentados os valores de Ks (constante de velocidade de dissolucdo), que embora
nao possam ser utilizados para comparacao direta entre os produtos, uma vez que
0S mesmos variam consideravelmente entre os modelos cinéticos, apresentam
importancia devido ao seu emprego nos calculos de tsoy (Meia vida de dissolucéo) e
tgse. EStes possibilitam definir o tempo necessario para que 50% e 85% do farmaco
estejam dissolvidos. Assim, para produtos nos quais a liberacdo do farmaco é mais
rapida, os valores de tsoy, € tgse, S€rdo mais baixos. Valores de tsoy, € tgse, S0
menores para o produto S em todos os meios testados.

De acordo com os resultados comparativos dos perfis de dissolucdo dos
comprimidos contendo carbamazepina obtidos por meio da analise de variancia
seguida de comparacdo do tipo de Bonferonni existe diferenca estatisticamente
significativa entre os perfis de dissolu¢cdo dos produtos referéncia e similar nos trés
meios avaliados, essa diferenca ndo € observada entre o genérico e referéncia a
partir dos resultados através desse tipo de analise.

A carbamazepina é um dos poucos farmacos onde a faixa terapéutica ndo é
bem estabelecida, pelo menos em relacéo aos efeitos adversos neurologicos agudos
(Arroio & Sander, 1999; Tothfalusi et al., 2007). Dessa forma, os dados de
concentracdo podem ser interpretados somente a partir da constatagcdo de que
individuos se queixam sobre efeitos toxicos mesmo quando as concentracdes
sanguineas sdo baixas durante o periodo de absorcdo, quando a sensibilidade
farmacodinamica a efeitos adversos € alta em comparacéo com a fase de eliminacao
(Tothfalusi et al., 2007). Miller e colaboradores (2004) relataram que formulagcdes que
liberam carbamazepina mais lentamente provocam menos efeitos colaterais
neuroldgicos.

Meyer e colaboradores (1992), realizaram estudos comparativos entre o

produto referéncia e alguns comprimidos genéricos contendo carbamazepina,
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visando detectar a incidéncia de efeitos colaterais. Eles observaram que os
geneéricos que apresentavam maior incidéncia de efeitos adversos eram aqueles que
se dissolviam in vitro mais rapidamente que o produto referéncia (meio de dissolugéao
LSS 1%, 900 mL, aparelho péa, 75 rpm, 37°C), apresentando in vivo maiores valores
de concentracdo plasmatica maxima (Cmax) e area sob a curva de concentracao
plasmatica em func¢do do tempo (ASC ¢.. ) € menor tempo para alcangar a Cmax
(Tmax). Estes resultados indicam que a absor¢cdo mais rapida da carbamazepina
ocasiona alteracdo relevante nos resultados clinicos. Neuvonen (1985) observou
maior incidéncia de efeitos colaterais (vertigem e ataxia) para pacientes que
utilizaram comprimidos de carbamazepina disponiveis na Finlandia que
apresentavam absorcdo mais rapida. Tothfalusi e colaboradores (2007), concluiram
que dois produtos contendo carbamazepina podem levar a diferencas clinicamente
importantes no que se refere a toxicidade aguda até mesmo se os produtos séo
declarados bioequivalentes com base em medidas farmacocinéticas suficientemente
similares (Cméx e ASCy.+). Eles demonstraram a existéncia de uma relacdo entre a
velocidade de liberacdo da carbamazepina e ocorréncia de efeitos adversos, e da
forte dependéncia direta dos efeitos adversos em relacédo a velocidade de absorcao.
Concluiram também que a absorcao rapida da carbamazepina € desfavoravel ndo
somente por aumentar concentragdes no periodo de absor¢do, mas também pela
possibilidade de ocorréncia das concentracdes elevadas prematuramente quando a
sensibilidade farmacodinamica a efeitos colaterais € maior. O que demonstra a
necessidade de avaliagdo do Tmax nos testes de bioequivaléncia de produtos
contendo carbamazepina.

Dessa forma, os resultados de dissolugcdo mais rapida do produto similar em
relacdo ao medicamento referéncia obtidos nos trés diferentes meios de dissolucéo
in vitro avaliados no presente trabalho nos levam a cogitar a possibilidade de que o

mesmo possa causar maior incidéncia de efeitos colaterais que o referéncia.



Capitulo 1l — Avaliagdo biofarmacotécnica in vitro de comprimidos contendo
carbamazepina, farmaco pertencente a classe Il do Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica 104

3.5 CoONCLUSAO

Os resultados demonstraram que todos os produtos avaliados cumpriram com
0s requisitos minimos de qualidade preconizados pela Farmacopéia Brasileira 42
edicdo, embora tenha sido observada uma diferenca superior a 5,0% entre os teores
médios dos produtos referéncia e genérico.

Os perfis médios obtidos dos produtos referéncia e genérico apresentaram
dissolucdo equivalente nos trés meios testados (ANOVA e Dunett), sendo a
velocidade de liberacdo do produto genérico um pouco menor. A cedéncia do
farmaco, em tampado fosfato pH 5,8 como meio de dissolugdo, foi de
aproximadamente 60% para os produtos genérico e referéncia e de 87% para o
similar. Ja em suco gastrico simulado sem pepsina, as cedéncias dos produtos
referéncia, genérico e similar foram de respectivamente de 61,5; 42,4 e 85,0% em 60
minutos.

A observacdo dos perfis de dissolugdo de um mesmo produto contendo
carbamazepina nos diferentes meios utilizados neste estudo sugere que a liberacéo
do farmaco a partir dos produtos estudados nédo é afetada por variacées no pH do
TGI (na faixa de 1,2- 5,8) para os produtos referéncia e similar. Porém, os resultados
obtidos em LSS 1% indicam que a liberacédo de carbamazepina a partir dos produtos
avaliados pode ser mais afetada devido a variacbes na constituicdo dos liquidos do
TGl que por variacbes de pH na faixa de 1,2 a 5,8 quando considerados

separadamente.
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4.1 INTRODUCAO

A furosemida € uma benzosulfonamida, pertencente ao grupo dos diuréticos
de alca, que atuam inibindo seletivamente a reabsorcao de cloreto de sodio no ramo
ascendente espesso na alca de Henle. Ela esta incluida entre os diuréticos mais
eficazes disponiveis, devido a grande capacidade de absorcdo de cloreto de sodio
desse segmento e ao fato de a diurese nédo ser limitada pelo desenvolvimento de
acidose (Katzung, 2005).

A principal utilizacdo da furosemida € no tratamento do edema pulmonar
agudo, onde o rapido aumento da capacitancia venosa, juntamente com uma
acentuada natriurese reduz as pressdes de enchimento do ventriculo esquerdo e
assim, alivia rapidamente o edema pulmonar. A mesma € bastante utilizada no
tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva crbnica, da hipertensédo arterial
(particularmente acompanhada de comprometimento renal), no tratamento de
edema, de ascite decorrente da cirrose hepatica e no tratamento de hipercalcemia
(Hang et al., 2001; Brunton et al, 2007). Caracterizada por sua baixa
hidrossolubillidade e baixa permeabilidade, apresenta biodisponibilidade oral média
de 60% (podendo variar de 10 a 100%). E eliminada rapidamente, com meia vida de
eliminacdo de aproximadamente 1,5 h, sendo 65% inalterada por excrecéo renal e
35% metabolizada. Alguns efeitos indesejaveis sdo comuns e estdo diretamente
relacionados com suas ag¢fes renais: hipocalemia, alcalose metabdlica (devido a
excrecdo de ions hidrogénio), hipovolemia e hipotensdo que podem ocorrer em
idosos devido a diurese profunda. Efeitos colaterais ndo relacionados com a acéo
renal do farmaco séo raros (Hang et al., 2001).

A furosemida é comercializada na forma de solugdes orais cuja concentracao
€ 8 mg/mL e solugcdes parenterais contendo 10 mg/mL para administracdo
intramuscular e intravenosa, sendo sua maior utilizacdo sob a forma farmacéutica
comprimidos contendo 20, 40 e 80 mg de farmaco (Katzung, 2005). O produto de
referéncia é o Lasix® produzido pela Sanofi-Aventis, existindo atualmente no
comércio nacional 3 produtos genéricos (sob a forma farmacéutica comprimidos),
além dos similares contendo furosemida (ANVISA, 2007).

No presente capitulo objetivou-se comparar as caracteristicas

biofarmacotécnicas in vitro de formas farmacéuticas soélidas para uso oral,



Capitulo IV — Avaliacdo biofarmacotécnica in vitro de comprimidos e capsulas
contendo furosemida, farmaco pertencente a classe IV do Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica 109

caracterizadas como genéricos, similares, referéncia e magistrais contendo
furosemida. Para tal foram analisados os parametros farmacopéicos, além da medida
das dimensdes dos comprimidos (diametro e espessura) e realizacdo de estudos
comparativos do perfil de dissolugcdo visando dar subsidios a discussdo sobre a
intercambialidade de medicamentos e a adequada dispensacéo farmacéutica dos
mesmos.

Foi utilizada a infra-estrutura dos laboratérios de Controle de Qualidade e
Laboratério de Desenvolvimento Galénico e Nanotecnologia da Escola de Farmacia
da Universidade Federal de Ouro Preto.

4.2 MATERIAL E METODOS
4.2.1 MATERIAIS

4.2.1.1 MEDICAMENTOS

Foram avaliados quatro produtos contendo 40 mg de furosemida, sendo estes, 0s

produtos referéncia, genérico, similar e capsulas magistrais.

* Lasix ® (Referéncia) - R

Fabricante: Aventis Farmacéutica LTDA
Apresentacgao: caixa com 20 comprimidos
Lote: 704782

Data de fabricacéo: agosto de 2007

Data de validade: julho de 2010

* Furosemida (Genérico) - G

Fabricante: Laboratérios Biosintética LTDA
Apresentacao: caixa com 30 comprimidos
Lote: 7090240

Data de fabricacéo: julho de 2007

Data de validade: julho de 2010

* Neosemid® (Similar) - S

Fabricante: Laboratérios Neoquimica Comércio e Industria LTDA



Capitulo IV — Avaliacdo biofarmacotécnica in vitro de comprimidos e capsulas
contendo furosemida, farmaco pertencente a classe IV do Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica 110

Apresentacgao: caixa com 20 comprimidos
Lote: 81586

Data de fabricacéo: dezembro de 2007
Data de validade: dezembro de 2009

» Capsulas magistrais de furosemida - M

Fabricante: Farmacia de manipulagcdo do municipio de Ouro Preto - MG
Apresentacao; embalagem com 120 capsulas

Data de fabricacéo: julho de 2008

Data de validade: janeiro de 2009

4.2.1.2 SUBSTANCIA QUIMICA DE REFERENCIA

Substancia Quimica de Referéncia da Farmacopéia Brasileira - furosemida FB
(cedida pelo Laboratério CEDAFAR -Faculdade de Farmacia/UFMG).

Lote: 1002

Teor: 100,0%

4.2.1.3 REAGENTES E VIDRARIA

» Fosfato de potassio monobasico p.a. Proquimios
» Hidréxido de sédio em lentilhas p.a. F. Maia
» Acetato de sédio p.a. Synth

» Acido acético reagente analitico IMPEX

« Agua ultrapura (Baumer)

» Papel de filtro quantitativo Quanty® J. Prolab
* Pipetas volumétricas

*  Funil

» Balbes volumétricos

» Béqueres

» Kitassato

* Tubos de ensaio

e Suporte para tubos de ensaio
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* Pipetador de Seguranca em borracha trés vias

* Unidades filtrantes Millipore, tipo HV Millex® em polietiieno com membrana
Durapore com 13 mm de diametro e poros de 0,45 pum.

* Membranas filtrantes de nylon Millipore com 47 mm de diametro e poros de
0,45 pm

« Ancoras de aco inox (“sinkers”) para utilizagdo em ensaios de dissolucéo

4.2.1.4 EQUIPAMENTOS

» Balanca analitica Celtac modelo FA2104N, Brasil

» Balanca semi-analitica KERN, Brasil

» Dissolutor Nova Etica modelo 299/6, Brasil

» Espectrofotometro HeAios a v460, Inglaterra

» Desintegrador Etica modelo 0120, Brasil

e Banho- Maria FANEM modelo 102, Brasil

e Banho-Maria FANEM modelo 112D com controlador digital de temperatura
constante UNITEMP®, Brasil

» Estufa FANEM modelo 315 SE, Brasil

+ Friabildmetro Etica modelo 3001, Brasil

* pHmetro Nova Técnica modelo NTPH2, Brasil

» Paquimetro Digimess, China

e Durémetro Ducom®, Off. Tec. Galileo, Brasil

» Sistema filtrante Millipore®

* Bomba de vacuo

« Termbdmetro
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4.2.2 METODOS

4.2.2.1 AVALIACAO FiSICA E FiSICO-QUIMICA

4.2.2.1.1 Variacao de peso e peso médio

A determinacdo da variacdo de peso e do peso medio dos comprimidos e
capsulas foi realizada conforme preconizado pela Farmacopéia Brasileira 42 edicédo

(Farmacopéia, 1988).

4.2.2.1.1.1 Variacao de peso e peso médio dos comprimidos

Pesaram-se individualmente 20 unidades de cada produto e determinou-se a
variacdo em relacdo a média. Segundo a Farmacopéia Brasileira 42 edicdo, para
comprimidos com peso medio entre 80 e 250 mg, o limite de variacdo aceitavel é de
+ 7,5%. O produto cumpre as especificagcdes quando ndo mais que duas unidades
estejam fora dos limites especificados, porém nenhuma unidade podera estar acima

ou abaixo do dobro da porcentagem indicada.

4.2.2.1.1.2 Variacao de peso e peso médio das capsulas

Pesaram-se individualmente 20 unidades de cépsulas, removendo o conteiado
de cada uma e pesando novamente. Determinou-se a 0 peso meédio do conteudo
pela diferenca dos valores individuais obtidos entre a capsula cheia e a vazia.
Segundo a Farmacopéia Brasileira 42 edi¢do, para capsulas com peso médio de até
300 mg, o limite de variacdo aceitavel é de + 10,0 %. O produto cumpre as
especificacdbes quando ndo mais que duas unidades estejam fora dos limites
especificados, porém nenhuma unidade podera estar acima ou abaixo do dobro das

porcentagens indicadas.

4.2.2.1.2 Dureza

Determinou-se a dureza de dez unidades de amostra de cada produto (forma
farmacéutica comprimido), conforme preconizado pela Farmacopéia Brasileira 42

edicdo. Os comprimidos foram submetidos individualmente a acdo de aparelho de
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mola espiral, sendo medida a for¢a. Para o teste de comprimidos, o0 minimo aceitavel

é de 3 kgf (Farmacopéia, 1988).

4.2.2.1.3 Friabilidade

A avaliacdo da friabilidade das amostras de comprimidos foi determinada de
acordo com a Farmacopéia Brasileira 42 edicdo (Farmacopéia, 1988) conforme
descrito no capitulo Il no item 3.2.2.1.3. Consideraram-se aceitdveis os comprimidos

com perda inferior a 1,5% do seu peso quando submetidos ao teste descrito.

4.2.2.1.4 Desintegracao

A determinacdo do tempo de desintegracdo foi realizada conforme
preconizado pela Farmacopéia Brasileira 42 edicdo (Farmacopéia, 1988). Para este
teste foram utilizadas 6 unidades de cada produto e agua a 37°C + 1 °C como liquido
de imersédo. O limite de tempo estabelecido para o teste de desintegracdo de
comprimidos € de 30 minutos e para a desintegracdo de capsulas gelatinosas € de

45 minutos.

4.2.2.1.5 Quantificacao da furosemida nos produtos avaliados
4.2.2.1.5.1 Preparo da solucao padrao

A solucédo padréo foi preparada pesando exatamente 50,0 mg de furosemida
(SQR previamente dessecada por 3 horas em estufa a 105°C) e transferindo-se para
baléo volumétrico de 250,0 mL com auxilio de 150 mL de hidréxido de sodio 0,1 M.

A solucéo foi agitada por 10 minutos e posteriormente completou-se o volume
com o mesmo solvente e homogeneizou-se . Retirou-se 2,0 mL dessa solucdo e
dilui-se com hidroxido de sodio 0,1M em baldo volumétrico de 50,0 mL, obtendo-se

uma concentragao de 8 pg/mL.
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4.2.2.1.5.2 Preparo da solugdo amostra para teor e uniformidade de contetdo

4.2.2.1.5.2.1 Solugdo amostra para teor

Pesou-se e pulverizou-se 20 comprimidos e o conteudo de 20 capsulas.
Transferiu-se o equivalente a 0,2 g de furosemida (5 pesos médios) do po obtido
para baldo volumétrico de 500,0 mL com auxilio de 300 mL de hidréxido de sédio 0,1
M. Agitou-se por 10 minutos. Em seguida, completou-se o volume com o mesmo
solvente, homogeneizou-se e filtrou-se, desprezando os primeiros mililitros. Aliquotas
de 1,0 mL do filtrado foram transferidas para baldo volumétrico de 50,0 mL e diluidas

com hidroxido de sodio 0,1 M, obtendo-se uma concentracao de 8 pg//mL.

4.2.2.1.5.2.2 Solugao amostra para uniformidade de conteudo

Pesou-se separadamente cada comprimido e triturou-se. Para capsulas, as
mesmas foram pesadas individualmente, e em seguida foram pesadas vazias,
reservando o0 conteudo destas, que foram homogeneinizados na sequéncia.
Transferiu-se quantitativamente para baldo volumétrico de 100,0 mL o equivalente a
50 % do peso de cada unidade de produto testado (20 mg de furosemida), adicionou-
se 60 mL de hidroxido de sddio 0,1 M, agitou-se por 10 minutos. Em seguida,
completou-se o volume com o mesmo solvente, homogeneizou-se e filtrou-se,
desprezando os primeiros mililitros.

Aliquotas de 2,0 mL do filtrado foram transferidas para baldo volumétrico de
50,0 mL e diluidas com hidroxido de sédio 0,1 M e homogeneizadas, obtendo-se

uma concentracao de 8 pug/mL.

4.2.2.1.5.3 Célculo da concentragdo da furosemida

As solucdes amostra contendo furosemida foram quantificadas por método
espectrofotométrico a 271 nm, utilizando hidroxido de sédio 0,1 M para ajuste do
zero. A concentracdo das solugdes foi determinada por equacgéo, obtida pela
simplificacdo da lei de Lambert Beer conforme descrito no capitulo Il no item
3.2.2.1.6.3.
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4.2.2.1.5.4 Teor

O teor de furosemida nos medicamentos referéncia, genérico, similar e
magistral foi obtido apds andlise de 3 solugbes amostra de cada produto. As
solugdes amostra foram preparadas e quantificadas conforme o disposto nos items
4.2.2.1.5.2.1 e 4.2.2.1.5.3, respectivamente. De acordo com a monografia para
andlise do farmaco contida no fasciculo 3 da Farmacopéia Brasileira 42 edigdo, o
limite estabelecido € de 90,0 a 110,0% em relacdo ao valor rotulado (Farmacopéia,
2001)

4.2.2.1.5.5 Uniformidade de contetido

O teste de uniformidade de conteudo foi realizado conforme preconizado pela
Farmacopéia Brasileira 42 edicdo (Farmacopéia, 1996) como descrito no capitulo 11
item 3.2.2.1.5.5. Para medicamentos com média dos limites especificados na
monografia igual ou inferior a 100% do valor rotulado, se aceita uma variacao de 85,0
a 115,0 % do valor rotulado e o DPR deve ser menor ou igual a 6%. Caso as 10
unidades testadas ndo atendam aos requisitos, sao utilizadas as 20 unidades
restantes. Dentre as 30 unidades testadas apenas uma pode apresentar variagao
fora dos limites de 85,0 a 115,0 % do valor rotulado e nenhuma pode estar fora da
faixa de 75,0 a 125,0 %. O DPR das 30 unidades deve ser igual ou inferior a 7,8%
(Farmacopéia, 1996).

As solucdes amostra foram preparadas e quantificadas conforme o disposto nos
itens 4.2.2.1.5.2.2 e 4.2.2.1.5.3, respectivamente.

4.2.2.1.6 Validagcédo de metodologias analiticas para quantificacdo de furosemida in
vitro por espectrofotometria na regido do ultravioleta para estudo do perfil de
dissolucéo de comprimidos e capsulas

A validagcédo das metodologias foi realizada conforme descrito pela Resolugéao
n° 899 e pela Farmacopéia Americana (Brasil, 2003; UNITED, 2006) por meio da
determinacdo dos seguintes parametros: especificidade, limite de quantificacéo,

linearidade, exatidao e precisao.



Capitulo IV — Avaliacdo biofarmacotécnica in vitro de comprimidos e capsulas
contendo furosemida, farmaco pertencente a classe IV do Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica 116

4.2.2.1.6.1. Especificidade

Para avaliacdo da especificidade foi testada a interferéncia dos constituintes da
formulacgéo, realizando uma mistura fisica dos adjuvantes (em proporgcédo superior a
faixa porcentual empregada em FFSOLI). A esta mistura foi adicionado volume
adequado de meio de dissolucao e realizado tempo de contato equivalente ao estudo
de dissolucdo. Posteriormente ocorreu filtracgdo da amostra seguida de leitura
espectrofotométrica nas condi¢des padronizadas.

Avaliou-se também a interferéncia referente aos involucros de gelatina das
capsulas magistrais na quantificacdo da furosemida. Para tal, foram realizados os
experimentos seguindo o mesmo procedimento para tracar os perfis de dissolucéo
(descritos no item 4.2.2.1.7.4) utlizando os trés meios propostos e leitura
espectrofotométrica nas condicdes padronizadas.

Verificou-se também a possivel interferéncia das unidades filtrantes HV Millex
® com poro de 0,45 um nos estudos de dissolugéo. Para tal foram filtrados os meios

de dissolucéo e realizadas leituras espectrofotométricas dos filtrados.

4.2.2.1.6.2 Limite de Quantificacao

O limite de quantificacdo representa a menor concentracdo de analito que
pode ser quantificada através do método, com exatiddo e precisdo (Brasil, 2003;
United, 2006). O limite de quantificacdo pode ser determinado estabelecendo-se uma
relagdo de 10:1 entre o sinal e o ruido do espectrofotdmetro. Assim, a absorbancia
no limite de quantificacdo deve ser igual a, no minimo, 10 vezes o ruido do
espectrofotdbmetro (United, 2006).
Segundo a Resolucdo n° 899 (Brasil, 2003) este parametro pode ser calculado pela

equacao:

Eq4.1 Limite de quantificacdo = D.P. x 10
I.C.
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onde:
D.P. = desvio-padréo da resposta de concentracdes do farmaco proximas ao suposto
limite de quantificacao
I.C. = é aiinclinacéo da curva de calibracao.
Este parametro da validacéo foi determinado conforme equacao apresentada

anteriormente (Brasil, 2003).

4.2.2.1.6.3 Linearidade

A linearidade indica a faixa de concentracdo do farmaco em que as respostas
obtidas pela metodologia (valor da absorbancia ou area do pico de interesse) séo
diretamente proporcionais a quantidade de farmaco presente na amostra (United,
2006). Esse parametro foi determinado por meio da construcdo de 5 curvas de
calibracdo em cada meio de dissolucao utilizado, preparadas conforme o disposto no
item 4.2.2.1.7.2. Para avaliacdo da linearidade das curvas foram preparadas
solucdes contendo furosemida SQR na faixa de concentracédo de 2 a 30 pg/mL para
cada meio de dissolucdo e a quantificacdo foi realizada por meétodo
espectrofotométrico.

Os resultados médios foram relacionados com as respectivas concentragdes
para a elaboracao da curva de calibracdo. A equacéao da reta foi obtida por regresséo

linear, através do método dos minimos quadrados (Brasil, 2003).

4.2.3.1.6.3 Exatidao

A exatiddo de um método analitico é a proximidade dos resultados obtidos
pelo método em estudo em relagdo ao valor real (Brasil, 2003). Para o0 método
espectrofotométrico, a exatidao foi avaliada como uma medida de erro sistematico,
sendo definida entdo como concordancia entre o valor determinado e o real. O
referido parametro foi determinado pela analise de solu¢cdes do padrdo de
furosemida em trés diferentes concentracbes baixa, média e alta que foram
respectivamente 2,0; 10,0 e 30,0 pg/mL) e trés determinagbes por concentracéo
(Causon, 1997).
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A exatidao é expressa pela relagdo entre a concentracdo média determinada

experimentalmente e a concentracdo média correspondente (Brasil, 2003).

Eq 4.2 Exatiddo = concentracdo média experimental x 100

concentracao tedrica

4.2.2.1.6.4 Precisao

A precisdo de um método se refere ao grau de concordancia entre resultados
individuais obtidos pela aplicagdo repetitiva do método a mesma amostra (United,
2006).

Esse parametro foi avaliado a partir da analise de trés diferentes
concentracfes: 2, 10 e 30 pg/mL, em sextuplicata, analisadas em um mesmo dia
(preciséo intra-ensaio). Os resultados foram expressos pelo coeficiente de variagcéo
dos resultados destas andlises, conforme a seguinte equacao:

Eq 4.3 CV (%) = Desvio padréao x 100
Média

4.2.2.1.7 Dissolucao
4.2.2.1.7.1 Preparo dos meios de dissolucao

Visando avaliar a liberacéo do farmaco furosemida contida em medicamentos
genérico, similar, referéncia e magistral nas diversas por¢cdes do TGI, foram
realizados estudos comparativos de perfis de dissolucdo utilizando trés meios:
tampdao fosfato de potassio pH 5,8 (meio preconizado pela Farmacopéia Brasileira),
tampdao acetato de sddio pH 4,6 e agua deionizada.

Os meios de dissolugcéo foram preparados conforme descrito a seguir nos
itens 4.2.2.1.7.1.1 e 4.2.2.1.7.1.2, e antes da execucao dos ensaios de dissolugao os
meios, foram desaerados por aquecimento a 100° C, resfriamento a temperatura
ambiente seguido de filtracdo a vacuo, utilizando membrana de 47mm de diametro e

poros de 0,45 um. Para minimizar a evaporagao dos meios durante a realizacéo dos
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ensaios de dissolugcéo, os mesmos foram aquecidos a 37°C antes de serem vertidos
nas cubas (Pezoa, 1990; Qureshi, 1995; Marcolongo, 2003).

4.2.2.1.7.1.1 Tampéao fosfato pH 5,8

Foram adicionados 6,81 g de fosfato de potassio monobasico p.a. e 18 mL de
hidroxido de sodio 0,2 M um baldo volumétrico de 1000,0 mL, em seguida

completou-se o volume com agua deionizada (United, 2006).

4.2.2.1.7.1.2 Tampéo acetato pH 4,6

Foram adicionados 3,59 g de acetato de sodio triidratado a um baldo
volumétrico de 1000,0 mL, foram adicionados 11,8 mL de &cido acético 2 M e, em

seguida, completou-se o volume com agua deionizada (United, 2006).

4.2.2.1.7.2 Curva de calibracdo para quantificacdo da furosemida nos ensaios de

dissolucéo

Foi preparada solucéo estoque de furosemida (utilizando SQR dessecada por
3 horas em estufa a 105°C) na concentracdo de 0,2 mg/mL utilizando hidréxido de
sédio 0,1M como solvente. A partir desta solugdo estoque foram realizadas diluices
nos trés meios de dissolucéo propostos obtendo-se as solu¢des para construcéao das
curvas de calibracdo nas seguintes concentracdes: 2,00; 4,00; 10,00; 20,00 e 30,00
mg/mL. A determinacdo espectrofotométrica da concentracdo das solucbes foi

efetuada a 271 nm.

4.2.2.1.7.3 Teste de dissolu¢do de comprimidos_e capsulas contendo furosemida

Durante a execuc¢do dos testes de dissolucédo foi utilizado o aparato niumero 2
(pa), 900 mL de meio de dissolugdo composto por tampédo fosfato pH 5,8, sob a
velocidade de agitacdo de 50 rpm. A temperatura utilizada durante o teste foi de 37°C

+ 0,5 °C, seguindo-se os critérios gerais para o teste de dissolucdo. Para realizacao
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dos ensaios de dissolugao com o produto M foram utilizadas &ncoras de ago inox
para evitar flutuacdo do mesmo.

Foram retiradas aliquotas de 10 mL de cada cuba de dissolugcao, 30 minutos
apos o inicio do teste. Estas passaram por unidades filtrantes HV Millex ® com poro
de 0,45 um, e em seguida foram diluidas em tampé&o fosfato pH 5,8 na propor¢céao de
1:1. As amostras foram quantificadas por espectrofotometria na regiao do ultravioleta
a 271 nm. Em seguida, as concentra¢gfes das amostras foram calculadas por meio
da interpolagdo dos valores de absorbancia obtidos na reta de -calibracéo
correspondente.

A porcentagem de cedéncia preconizada é de no minimo 80,0% da
guantidade de furosemida declarada no rétulo (VR) em 30 minutos (Farmacopéia,
2001). Em um primeiro estégio sdo testadas 6 unidades. Se cada unidade apresentar
cedéncia maior ou igual a 85,0% do VR, o produto serd aprovado ndo sendo
necessario efetuar o segundo estagio.

Caso o critério para o primeiro estagio ndo seja atendido, repete-se o teste
com mais 6 unidades. Se a média das doze unidades testadas for maior ou igual a
80,0% do VR e se nenhuma das unidades testadas apresentar resultado inferior a
65,0%, o resultado do teste sera considerado satisfatorio. Caso o critério para o
segundo estagio ainda nao for satisfatério, repete-se o teste com mais 12 unidades.
Se a média das 24 unidades testadas for maior ou igual a 80,0% do VR e se no
maximo 2 unidades apresentarem cedéncia menor que 65,0% do VR, o produto é
aprovado. Se a amostra ainda nao satisfizer a este terceiro critério o produto é

reprovado (Farmacopéia, 1988 e 2001).

4.2.2.1.7.4 Perfil de Dissolucdo de comprimidos contendo furosemida

Para avaliar a cinética de dissolucdo do farmaco furosemida contida em
produtos solidos orais de liberacdo imediata classificados como referéncia, genérico,
similar e magistral foi determinado o perfil de dissolu¢cdo dos quatro produtos em trés
meios de dissolucédo distintos: agua deionizada, tampédo acetato pH 4,6 e tampéo
fosfato pH 5,8 (preparados conforme descrito no item 4.2.2.1.6.1) aparato pa com

velocidade de rotacédo de 50 rpm, temperatura para realizagdo do ensaio 37,0 °C +
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0,5 °C. Para realizagao dos ensaios de dissolu¢gdo com o produto M foram utilizadas
ancoras de aco inox para evitar flutuacdo do mesmo.

Foram avaliadas doze unidades de cada produto nas condi¢cdes descritas
acima. Amostras de 10 mL de meio foram coletadas 1; 3; 5; 7; 10; 12; 15; 20; 30 e 40
minutos apos o inicio do teste, com reposi¢cdo do mesmo volume de meio a 37 °C +
0,5 °C em cada tempo.

As aliquotas passaram por unidades filtrantes HV Millex ® com poro de 0,45
pum, e foram diluidas com o mesmo meio utilizado na execucdo do ensaio na
propor¢cao de 1:1, entdo, efetuou-se as leituras das absorbancias das amostras
diluidas obtidas na regido do ultravioleta a 271 nm e as concentra¢des das amostras
foram calculadas através de interpolacdo dos valores de absorbancia obtidos nas
retas de calibracdo correspondentes. Nos calculos da porcentagem dissolvida
levaram-se em consideracao as concentracdes do farmaco nas aliquotas retiradas e
diluicdes realizadas, além das corre¢des necessérias devido a retirada do farmaco e
reposicao do meio em cada tempo de coleta.

Para avaliar a liberacdo do farmaco a partir dos trés produtos
comparativamente foram calculados os valores de eficiéncia de dissolucdo e quando
possivel foi utilizado um método de modelo independente simples (fatores f1 e f2),
além do célculo de parametros referentes a cinética de dissolu¢éo e da comparacao
dos perfis por ANOVA.

4.2.2.1.7.5 Eficiéncia de dissolugao

A eficiéncia de dissolucéo foi calculada conforme disposto no capitulo Il item
2.6.1. e o intervalo de tempo escolhido para célculo da eficiéncia de dissolucdo dos
produtos referéncia, genérico, similar e magistral contendo furosemida foi de 20

minutos.

4.2.2.1.7.6 Cinética de dissolucédo de comprimidos e capsulas_contendo furosemida

Para o estudo da cinética de dissolucdo dos produtos referéncia, genérico,
similar e magistral contendo furosemida, foram avaliados os modelos cinéticos de

zero e primeira ordem, conforme descrito no capitulo Il item 2.6.2.
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hY

Visando obter mais dados relativos a cinética de dissolugdo dos farmacos
contidos nos produtos referéncia, genérico e similar, foram calculados os seguintes
parametros: meia-vida de dissolucao (tsoy), € tempo médio para dissolucdo de 85%

dos farmacos (tgse) NOs produtos.

4.2.2.1.7.7 Método Modelo Independente (fatores f1 e f2)

A comparacgdo dos perfis de dissolucdo por meio do célculo dos fatores de
diferenca (f1) e de semelhanca (f2) foi realizada conforme descrito no capitulo Il item
2.6.3. Somente foi possivel aplicar o0 método para os produtos que apresentaram
velocidade de dissolucdo compativel a obtencdo de 5 pontos de amostragem sendo

apenas um deles com quantidade de farmaco dissolvida superior a 85%.

4.2.2.1.7.8 ANOVA

O método de comparacdo de perfis de dissolucdo por meio de andlise de

variancia foi realizado conforme descrito no capitulo 1l item 2.6.4.

Os testes estatisticos utilizados para analisar os resultados foram ANOVA,
Dunnet e Bonferroni processados através do programa Graph Pad Prism ® versao
4.00, 2003.
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4.3 RESULTADOS

4.3.1 VARIACAO DE PESO E PESO MEDIO

Na Tabela 4.1 estdo apresentados os resultados de pesos referentes a 20
unidades, bem como, os valores de desvios porcentuais em relacdo a media para R,
G,SeM.

Tabela 4.1 Variagédo de peso e peso médio realizados com 20 unidades dos produtos
referéncia (R), genérico (G), similar (S) e magistral (M) e desvios porcentuais em
relagdo a média.

R G S M
Unidades Peso Desvio Peso Desvio Peso Desvio Peso Desvio
(mg) (%) (mg) (%) (mg) (%) (mg) (%)
1 158,9 -0,42 145,3 -1,26 158,4 -2,56 102,9 -3,71
2 158,5 -0,67 148,9 1,19 164,0 0,88 105,3 -1,31
3 159,6 0,02 147,1 -0,03 162,9 0,21 105,2 -1,41
4 164,5 3,09 145,2 -1,33 160,1 -1,52 108,7 2,09
5 157,6 -1,23 147,6 0,31 163,2 0,39 106,2 -0,41
6 158,3 -0,79 146,7 -0,31 158,9 -2,25 107,3 0,69
7 162,9 2,09 1447 -1,66 159,8 -1,70 104,5 -2,11
8 157,3 -1,42 147,8 0,44 161,8 -0,47 105,8 -0,81
9 164,3 2,97 145,4 -1,19 163,4 0,51 106,7 0,09
10 159,6 0,02 147,9 0,51 161,5 -0,66 107,7 1,09
11 156,9 -1,67 150,0 1,94 169,2 4,08 110,3 3,69
12 158,9 -0,42 148,6 0,99 159,9 -1,64 109,7 3,09
13 160,4 0,52 150,8 2,48 166,8 2,61 107,9 1,29
14 157,1 -1,54 147,7 0,37 165,1 1,56 104,3 -2,31
15 156,9 -1,67 146,9 -0,17 165,6 1,87 105,0 -1,61
16 158,9 -0,42 147,9 0,51 165,8 1,99 110,5 3,89
17 157,6 -1,23 145,6 -1,05 159,2 -2,07 110,7 4,09
18 161,2 1,02 144,7 -1,66 161,8 -0,47 102,6 -4,01
19 158,4 -0,73 147,8 0,44 162,9 0,21 103,3 -3,31
20 163,5 2,47 146,4 -0,51 161,0 -0,96 107,6 0,99
Média 159,57 147,15 162,57 106,61
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4.3.2 Diametro E ESPESSURA

Na Tabela 4.2 estdo apresentados as medidas de diametro e espessura

referentes a 10 unidades de cada produto, bem como, os valores de DPR obtidos.

Tabela 4.2 Medidas de diametro e espessura realizados com 10 unidades dos

produtos referéncia (R), genérico (G) e similar (S).

R G S
Unidades Didmetro  Espessura | Diametro  Espessura | Diametro  Espessura
(cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm)
1 0,810 0,220 0,700 0,270 0,500 0,250
2 0,815 0,220 0,700 0,270 0,500 0,250
3 0,800 0,225 0,700 0,270 0,500 0,250
4 0,805 0,220 0,700 0,270 0,500 0,200
5 0,805 0,220 0,700 0,270 0,500 0,250
6 0,810 0,225 0,700 0,270 0,500 0,200
7 0,805 0,230 0,700 0,270 0,500 0,250
8 0,810 0,220 0,700 0,270 0,500 0,250
9 0,810 0,215 0,700 0,270 0,500 0,250
10 0,805 0,220 0,700 0,270 0,550 0,250
Média 0,808 0,222 0,700 0,270 0,505 0,240
DPR (%) 0,53 1,86 0,00 0,00 3,13 8,78

4.3.3 DUREZA E FRIABILIDADE

Na Tabela 4.3 estdo apresentados os resultados referentes a 10 unidades,

bem como, os valores de DPR obtidos. Os resultados dos testes de friabilidade
expressos em funcdo da porcentagem de massa perdida sdo apresentados na
Tabela 4.3.
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Tabela 4.3 Resultado do teste de dureza (kgf) realizados com 10 unidades dos
produtos referéncia (R), genérico (G) e similar (S)

Unidades R G S
1 5,0 3,5 4,5
2 6,0 3,5 4,5
3 55 4,0 4,0
4 6,0 3,5 3,5
5 55 3,5 4,0
6 55 3,5 3,5
7 5,0 3,5 4,0
8 6,0 3,0 4,0
9 6,5 3,0 4,0
10 5,0 3,5 4,0
Média 5,6 3,5 4,0
DPR (%) 8,75 7,81 7,91

Tabela 4.4 Resultado do teste de friabilidade em funcéo da porcentagem de massa
perdida (n=20, 20 rpm, t=5minutos) nos produtos referéncia (R), genérico (G) e
similar (S)

R G S
Perda durante o 0,0330 0,0174 0,0088
teste (g)
% perda 0,55 0,29 0,09
4.3.4 TEOR

Os resultados do teor de furosemida apés quantificacdo de trés amostras de
cada um dos produtos R, G, S e M, contendo furosemida, quantificada por
espectrofotometria na regido do ultravioleta a 271 nm, sdo apresentados na Tabela
4.5.
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Tabela 4.5 Resultados da quantificacdo por espectrofotometria na regido do
ultravioleta a 271 nm de trés amostras de furosemida nos produtos referéncia (R),
geneérico (G), similar (S) e magistral (M)

Teor (%)
Unidades R G S M
1 98,33 95,49 94,41 93,87
2 95,93 95,01 91,68 96,10
3 100,69 91,47 95,55 93,48
Média (%) 98,32 93,99 93,88 94,49
DP 2,38 2,19 1,99 1,42
DPR (%) 2,42 2,33 2,12 1,50

4.3.5 UNIFORMIDADE DE CONTEUDO
A uniformidade de conteudo dos produtos R, G, S e M foram avaliadas,

apenas dez unidades de cada produtos foram suficientes para realizagao do teste.

Tabela 4.6 Resultados do teste de uniformidade de contetdo de furosemida em dez
unidades dos produtos referéncia (R), genérico (G), similar (S) e magistral (M)

Teor (%)
Unidades R G S M
1 92,82 88,22 91,95 99,83
2 94,93 86,87 95,17 88,72
3 90,46 86,10 90,56 90,50
4 89,81 90,00 93,34 97,89
5 90,89 93,74 89,67 94,40
6 95,02 91,83 92,73 101,22
7 102,34 90,78 93,28 93,10
8 99,02 92,91 95,75 100,14
9 85,53 88,77 98,12 92,76
10 98,26 90,09 93,79 96,57
Média (%) 98,32 89,93 93,44 95,51
DP 2,38 2,50 2,49 4,28
DPR (%) 2,42 2,78 2,66 4,49
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4.3.6 DESINTEGRAGAO

Os produtos R, G, S e M se desintegraram em tempo inferior a 3 minutos

sendo o tempo de desintegracédo do produto S igual a 9 minutos.

4.3.7 VALIDACAO DO METODO DE QUANTIFICACAO PARA ESTUDO DO PERFIL DE DISSOLUCAO
DE COMPRIMIDOS E CAPSULAS DE FUROSEMIDA

4.3.7.1. ESPECIFICIDADE

O método espectrofotométrico descrito pelos compéndios oficiais mostrou-se
especifico para quantificar a furosemida contida nos meios de dissolugédo propostos.
N&o foi observada leitura de absorbancia a 271 nm devido as trés fontes de
interferéncia testadas: 1) mistura fisica contendo os adjuvantes dos produtos
avaliados, 2) involucros das capsulas magistrais dissolvidos nos meios propostos e
3) filtrado dos meios de dissolucéo obtidos a partir das unidades filtrantes HV Millex®

com poro de 0,45 um.

4.3.7.2 LIMITE DE QUANTIFICAGAO

Tabela 4.7 Limites de quantificacdo dos métodos de quantificacdo para estudo do
perfil de dissolucédo de comprimidos e capsulas de furosemida

Agua Tampao acetato Tampao Fosfato
LQ (ng/mL) 1,0 1,2 1,3
Precisdo (CV%) 1,65 1,70 1,70
Exatidao (%) 95,4 98,4 99,1

4.3.7.3 LINEARIDADE

As curvas de calibragdo da furosemida obtidas por andlise espectrofotométrica
a 271 nm a partir de diferentes diluicbes em tampéao fosfato pH 5,8, em tampéo
acetato pH 4,6 e em agua mostraram-se lineares na faixa de concentracao de 2 a 30
pug/mL, conforme apresentado nas Figuras 4.1, 4.1 e 4.1. Os parametros relativos a

analise estatistica da linearidade estdo apresentados na Tabela 4.8.
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Absorbancia
o
(o]

y = 0,0498x - 0,0342
R? = 0,9959

10 15 20 25 30 35

Concentragao pg/mL

Figura 4.1 Curva de calibracdo da furosemida obtida por andlise espectrofotométrica
a 271 nm, a partir de diferentes diluicbes em tampao fosfato pH 5,8

Absorbancia

y = 0,05x - 0,0259
R? = 0,9949

5 10 15 20 25 30 35

Concentragédo pg/mL

Figura 4.2 Curva de calibracdo da furosemida obtida por andlise espectrofotométrica
a 271 nm, a partir de diferentes diluicbes em tampéao acetato pH 4,6.
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Absorbancia

y = 0,0547x - 0,0199
R? = 0,9956

15 20 25 30 35

Concentragao pg/mL

Figura 4.3 Curva de calibracdo da furosemida obtida por analise espectrofotométrica
a 271 nm, a partir de diferentes diluicdes em agua

Tabela 4.8 Resultados estatisticos relativos a reta de calibracdo da metodologia
analitica para quantificacdo por espectrofotometria (271 nm) da porcentagem de
cedéncia de furosemida nos 3 meios de dissolucdo avaliados: tampao acetato,

tampéo fosfato e agua

Parametro
a
b

r

Agua
0,0547
-0,0199
0,9956

Tampéo acetato pH 4,6 Tampéo fosfato pH 5,8

0,050 0,0498
-0,0259 -0,0342
0,9949 0,9959

4.3.7.4 EXATIDAO

Os resultados médios de exatiddo obtidos a partir da determinagcdo em

triplicata de trés concentracdes do padréo estdo apresentados na Tabela 4.9.
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Tabela 4.9 Valores médios de exatiddo para o método espectrofotométrico (n=3)
aplicado a quantificacdo de furosemida solubilizada em tampdes acetato pH 4,6;
fosfato pH 5,8 e agua

Exatidao (%)

Concentragéo Agua Tampaéo fosfato pH 5,8 Tampao acetato pH 4,6
(ug/mL)
2,00 98,93 101,33 99,97
10,00 99,40 101,24 100,22
30,00 101,76 100,05 101,03

4.3.7.5 PRECISAO

Na Tabela 4.10 estdo apresentados os resultados referentes a precisao intra-
ensaio do método espectrofotométrico de quantificacdo da porcentagem de cedéncia

da furosemida nos trés meios avaliados, conforme descrito no item 4.2.2.1.6.4

Tabela 4.10 Resultados da precisao intra-ensaio dos métodos espectrofotométricos
(n=6) utilizados para quantificacdo da porcentagem de cedéncia da furosemida nos 3
meios de dissolucao avaliados

Concentragéo Preciséo intra-ensaio (CV %)
(Mg/mL)
Agua Tampé&o fosfato pH 5,8 | Tampao acetato pH 4,6
2 1,71 1,65 1,31
10 1,62 1,84 1,53
30 1,65 1,15 1,20

4.3.8 TESTE DE DISSOLUCAO DE COMPRIMIDOS CONTENDO FUROSEMIDA

Os resultados de porcentagem de cedéncia de furosemida, obtidos apos
dissolucéo dos comprimidos e posterior quantificacdo, estdo apresentados na Tabela
4.11.
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Tabela 4.11 Resultados da porcentagem de cedéncia de furosemida, contida nos
produtos referéncia (R), genérico (G), similar (S) e magistral (M) quando submetidos
a teste de dissolucao utilizando 900 mL de tampéo fosfato pH 5,8 como meio,
rotacdo igual a 50 rpm (pa) e tempo de 30 minutos, sendo a quantificacdo por
método espectrofotométrico na regido do UV a 271 nm.

Quantidade dissolvida (%)

Unidades R G S M
1 104,43 98,91 103,58 92,33
2 99,09 98,17 97,22 95,78
3 100,26 98,43 98,33 91,90
4 102, 04 96,46 96,65 89,85
5 93,91 95,42 97,12 96,55
6 105,68 109,97 105,11 87,63
Média 100,90 99,56 99,67 92,34
DPR (%) 4,18 5,27 3,71 3,69

4.3.8 Perfil de Dissolucdo de comprimidos e capsula s contendo furosemida

Nas tabelas 4.12, 4.13 e 4.14 estdo contidos os resultados médios de
dissolucéo de furosemida contida nos produtos R, G, S e M utilizando como meios de
dissolucéo agua, tampao acetato pH 4,6 e tampao fosfato pH 5,8 (meio compendial),
respectivamente. Os perfis médios de dissolugéo relativos aos dados obtidos com a

furosemida estéo apresentados nas Figuras 4.4, 4.5 e 4.6
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Tabela 4.12 Resultados médios do perfil de dissolugcdo de furosemida (n=6) contida
nos produtos referéncia (R), genérico (G), similar (S) e magistral (M) utilizando como
meio agua degaseificada, obtidos apos quantificagdo, por meétodo
espectrofotométrico com detecgdo na regido do ultravioleta a 271 nm.

Quantidade dissolvida (%)

Tempo R G S M
(min.) Média DPR Média DPR Média DPR Média DPR
1 17,23 6,57 15,82 3,44 4,52 6,73 4,04 13,50
3 37,19 5,42 29,38 1,95 14,93 8,41 16,92 12,00
5 47,97 6,85 34,41 0,56 | 26,23 1,38 41,39 10,53
7 56,86 7,52 39,58 2,44 | 38,31 9,25 48,31 9,73
10 64,39 8,13 42,55 1,85 51,61 9,15 53,77 8,06
12 70,09 6,51 46,13 1,77 | 59,20 8,22 59,73 8,64
15 74,41 3,29 48,62 1,26 67,17 4,77 63,71 5,47
20 77,73 2,38 52,70 1,73 | 72,48 2,33 65,94 5,82
30 80,67 2,57 57,79 1,90 | 77,95 2,97 69,02 7,71
40 82,71 2,28 62,25 1,56 | 80,69 3,47 71,45 5,50
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Figura 4.4 Perfis médios de dissolucdo, referentes a seis determinagfes, obtidos
apos quantificacdo, por método espectrofotométrico, de furosemida contida nos
produtos referéncia (R), genérico (G), similar (S) e magistral (M) utilizando como
meio de dissolucdo agua degaseificada.
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Tabela 4.13 Resultados médios do perfil de dissolucdo de furosemida (n=12) contida
nos produtos referéncia (R), genérico (G), similar (S) e magistral (M) utilizando como
meio tampdo acetato pH 4,6, obtidos apdés quantificagdo por meétodo
espectrofotométrico com detecgdo na regido do ultravioleta a 271 nm.

Quantidade dissolvida (%)

Tempo R G S M
(min.) Média DPR Média DPR | Média DPR Média DPR
1 25,75 9,31 13,68 8,39 | 11,16 9,98 2,99 7,49
3 52,18 9,12 30,13 11,68 | 22,56 6,08 25,19 14,31
5 71,23 7,55 42,59 13,66 | 31,49 7,23 54,59 12,64
7 81,60 9,71 49,96 12,37 | 48,41 8,94 69,66 8,04
10 93,39 6,53 58,15 11,94 | 64,71 7,36 76,27 3,91
12 96,77 6,36 63,77 9,92 | 76,73 4,87 80,41 4,98
15 99,89 5,82 68,98 8,25 | 85,04 4,95 82,42 4,24
20 102,75 3,70 75,51 7,08 93,16 1,97 85,52 4,66
30 103,02 2,35 82,71 538 | 100,37 4,23 88,09 3,04
40 102,78 1,82 88,15 4,69 | 100,97 4,89 90,80 4,31
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Figura 4.5 Perfis médios de dissolucao, referentes a seis determinacdes, obtidos
apos quantificagdo, por meétodo espectrofotométrico, de furosemida contida em
produtos referéncia (R), genérico (G), similar (S) e magistral (M) utilizando como
meio de dissolugéo tampéao acetato pH 4,6.

*Diferenca estatistica do perfil em relacdo ao apresentado por R (ANOVA e
Bonferonni).
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Tabela 4.14 Resultados médios do perfil de dissolucao de furosemida, contida nos
produtos referéncia (R), genérico (G), similar (S) e magistral (M) utilizando como
meio tampdo fosfato pH 5,8, obtidos apdés quantificacdo por meétodo
espectrofotométrico com detecgdo na regido do ultravioleta a 271 nm.

Quantidade dissolvida (%)

Tempo R G S M
(min.) Média DPR Média DPR | Média DPR | Média DPR
1 40,66 9,79 42,26 2,82 9,23 9,31 3,63 6,57
3 67,22 8,84 80,51 6,30 24,95 9,08 30,62 16,68
5 80,42 9,95 88,48 6,75 40,15 9,24 61,24 5,88
7 89,90 8,90 92,49 4,40 54,57 6,90 74,80 5,92
10 96,35 572 94,10 4,15 72,31 4,75 79,28 5,91
12 98,14 4,27 95,25 3,72 85,58 9,57 81,82 6,07
15 99,08 3,88 96,45 3,69 94,35 5,39 84,88 6,39
20 99,43 3,96 97,38 3,76 99,28 2,64 88,36 4,12
30 100,90 4,18 99,56 5,29 99,67 3,71 92,34 3,69
40 100,78 4,16 100,50 6,04 | 102,98 5,69 95,89 2,90
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Figura 4.6 Perfis médios de dissolucdo, referentes a seis determinagfes, obtidos
apos quantificacdo, por método espectrofotométrico, de furosemida contida nos
produtos referéncia (R), genérico (G), similar (S) e magistral (M) utilizando como
meio de dissolucdo tampao fosfato pH 5,8.
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4.3.10 EFICIENCIA DE DISSOLUCAO

A eficiéncia de dissolucédo foi calculada conforme disposto no capitulo Il item
2.6.1. Os valores que representam a meédia de seis determinacfes * desvio padrao

relativo no intervalo de tempo de 20 minutos sdo apresentados na Figura 4.7.
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*Produtos que apresentam diferenca estatisticamente significativa em relagdo ao
resultado apresentado pelo produto referéncia nas mesmas condicdes (ANOVA e
Bonferonni)

Figura 4.7 Valores de eficiéncia de dissolucdo (ED%) dos produtos referéncia (R),
genérico (G), similar (S) e magistral (M) ao submeté-los a dissolugéo (aparato pa, 50
rpm, nos 3 meios avaliados: agua, tampao fosfato e tampéao acetato; 37 ).

4.3.11 COMPARAGAO DE PERFIS UTILIZANDO METODO MODELO INDEPENDENTE (F1 E F 2)

A comparacao dos perfis de dissolucéo por meio do céalculo dos fatores f1 e f2,
ndo foi possivel para nenhum dos produtos nas condi¢cdes avaliadas. Em tampéao
fosfato pH 5,8 a dissolucdo foi muito rapida, com todos os produtos apresentando
cedéncia superior a 85% em 15 minutos, com excecdo ao magistral que apresentou
cedéncia de 84,88% nesse mesmo periodo. Em tampéao acetato pH 4,6 o produto R
apresentou cedéncia superior a 85% em 15 minutos. Quando a agua foi utilizada
como meio de dissolugdo nenhum dos produtos apresentou cedéncia de farmaco

superior a 85%.
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4.3.11 AVALIACAO DA CINETICA DE DISSOLUCAO DE COMPRIMIDOS CONTENDO FUROSEMIDA

A avaliagdo da cinética de dissolucdo foi realizada por meio da aplicacdo dos
modelos de zero e primeira ordem conforme disposto no capitulo Il item 2.6.2. Os
resultados referentes a analise estatistica da reta de regressdo para o farmaco

contido nos produtos R, G, S e M estédo apresentados na Tabela 4.15.

Tabela 4.15 Resultados estatisticos dos estudos de regresséao, aplicando os modelos
cinéticos de ordem zero e primeira ordem, derivados dos perfis de dissolucdo da
furosemida contida nos produtos referéncia (R), genérico (G), similar (S) e magistral
(M) obtidos utilizando aparelho pa, nos 3 meios avaliados: agua, tampéao acetato pH
4,6 e tampao fosfato pH 5,8; sob velocidade de rotagao de 50 rpm.

Tampao fosfato pH 5,8 Agua Tampéo acetato pH 4,6

Ordem Zero Primeira Zero Primeira Zero Primeira
Produto r F r F r F r F r F r F
R -092 22,27 |-099 1774 |-081 15 |-091 36 |-095 38 |-0,99 391
G -089 7681 |-097 37 |-089 32 |-095 68 |-09 64 |-099 319
S -099 1311 |-098 87 |-087 24 |-094 63 |-0,97 109 |-0,99 362
M -094 2154 |-097 54 |-094 32 |-097 62 |-097 29 |-0,99 103

O modelo cinético de primeira ordem, que melhor representou a dissolu¢édo dos
produtos (exceto para S utilizando tampao fosfato pH 5,8 como meio de dissolugao),
foi utilizado para o célculo da constante de velocidade de dissolucéo (k); da meia vida
de dissolucdo (t50%); do tempo necessario a dissolucdo de 85% dos farmacos
(t85%). Os parametros cinéticos obtidos a partir das equacgfes da reta determinada
pelo modelo de primeira ordem para os produtos R, G, S e M estao apresentados na
Tabela 4.16. Para o produto S utilizando tampéo fosfato pH 5,8 como meio de
dissolucédo, o modelo cinético que melhor se ajustou foi o de ordem zero, que foi
utilizado para o célculo dos parametros cinéticos correspondentes (k; t50% e t85).
Nas Figuras 4.8 e 4.9 estdo as representacdes graficas dos dados cinéticos de tso, €

tgse, dOS produtos R, G, S e M contendo furosemida.
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Tabela 4.16 Parametros da constante de velocidade de dissolucéo (k); da meia vida
de dissolucédo (tspe); do tempo necessario a dissolucdo de 85% (tgse,) da furosemida
presentes nos produtos referéncia (R), genérico (G), similar (S) e magistral (M)apos
dissolucéo utilizando aparelho pé, nos 3 meios avaliados: agua, tampéo acetato pH
4,6 e tampao fosfato pH 5,8; sob velocidade de rotacdo de 50 rpm.

Agua Tampéao acetato pH 4,6 | Tampéao fosfato pH 5,8
Parame- Produtos Produtos Produtos
tros
L R G S M R G S M R G S M
cinéticos

k(min.*) | 0,04 002 004 003 |042 005 014 015 [031 018 0,19 0,13
{500
(min.) 18,3 38,1 162 24,7 |24 91 58 46 |23 39 36 52
tes0
(min.) 50,2 104 444 675 |67 248 157 126 |62 106 9,8 14,2

WoE &

B R e

T 0% (minutos)

—
=
1

Ao Tarpdo acetmo pH4G | Tarpdo fosfao p HSA

Figura 4.8 Meia vida de dissolugéo da furosemida presente nos produtos referéncia
(R), genérico (G), similar (S) e magistral (M), dados calculados a partir da constante
de dissolu¢cdo nos 3 meios avaliados (aparelho p&, 50 rpm, 37°C): agua, tampao
acetato pH 4,6 e tampao fosfato pH 5,8.
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Figura 4.9 Tempo necessario para que 85% (t85%) da furosemida presente nos
produtos referéncia (R), genérico (G), similar (S) e magistral (M), dados calculados a
partir da constante de dissolucdo nos 3 meios avaliados (aparelho pa, 50 rpm, 37°C):
agua, tampao acetato pH 4,6 e tampao fosfato pH 5,8.

4.4 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Os resultados relativos ao peso médio das formas farmacéuticas comprimidos
e capsulas apresentam variacao inferior a 4%. Os resultados de dureza para os trés
produtos na forma farmacéutica comprimido avaliados foi superior a 3 kgf e a perda
de massa referente a friabilidade foi inferior a 1,5%. Quanto a determinagcédo de
diametro e espessura para forma farmacéutica comprimido, embora nao sejam
exigéncias farmacopéicas, 0s resultados S significativamente menor que o
apresentado pelos demais. Os quatro produtos avaliados se desintegraram em
tempo inferior ao limite de 30 minutos, porém o produto S (que apresenta também
menor velocidade de dissolucdo nos dez primeiros minutos de teste nas trés
condicbes avaliadas) desintegrou-se mais lentamente consumindo para iSso nove
minutos. Os quatro produtos apresentaram quantidades dissolvidas superiores a
85,0% em trinta minutos, utilizando como meio tampéao fosfato de potassio pH 5,8
nas condic¢des preconizadas pela Farmacopéia Brasileira (Farmacopéia, 2001).

Todos os produtos apresentaram resultados referentes ao teor compreendidos

entre 90,0 e 110,0% em relacdo a quantidade rotulada, apresentando valores de
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uniformidade de conteudo entre 85,0 e 115,0% com desvio padrdo relativo inferior a
6,0%.

Os produtos R, G, S e M avaliados cumpriram 0s requisitos minimos de
qualidade preconizados pela Farmacopéia Brasileira.

Para quantificacdo da porcentagem de farmaco dissolvida durante os estudos
de dissolucdo o método espectrofotométrico preconizado pela Farmacopéia
Brasileira 42 edicao, foi validado, utilizando os diferentes meios de dissolucdo. Foi
observado que os invélucros de gelatina das capsulas magistrais dissolvidos nos
meios testados nao absorvem significativamente na regido do UV a 271 nm,
indicando adequada especificidade do método. Este apresentou capacidade de
quantificacdo da furosemida nos trés meios de dissolu¢cdo com adequada precisao e
exatidao na faixa de concentracéo de 2 a 30 pg/mL.

A furosemida pode ser considerada como um farmaco de carater acido fraco
(pKa= 3,9), o que pode explicar a variagcdo de porcentagem de cedéncia de um
mesmo produto contendo furosemida quando meios de dissolugdo com pH diferentes
séo utilizados.

Para avaliar a influéncia do pH simulando as diferentes por¢des do TGI na
liberacdo do farmaco foram testados os seguintes meios: 4gua (Figura 4.4), tampéao
acetato pH 4,6 (Figura 4.5) e tampéao fosfato pH 5,8 (Figura 4.6). Em humanos
saudaveis, o pH estomacal varia de aproximadamente 1,3 (jejum) a 4,9 (periodo poés-
prandial), ja as por¢cdes média e distal do duodeno tem pH em torno de 6,5 em jejum
e de aproximadamente 5,4 no periodo pds-prandial.

Através da comparacdo dos perfis de dissolugdo de um mesmo produto nos
diferentes meios por ANOVA e Bonferonni verificou-se que os perfis de dissolucéo
dos produtos em &gua apresentaram-se estatisticamente diferentes quando
comparados com os perfis do mesmo produto utilizando um dos tampdes para
realizacdo do ensaio.

Os resultados comparativos dos perfis de dissolucdo dos quatro produtos
utilizando tampéo acetato pH 4,6 como meio de dissolucdo em relacdo aos obtidos
utilizando tampao fosfato pH 5,8 através de ANOVA e Bonferonni, demonstraram que
a liberacéo do farmaco se da mais lentamente no primeiro para o produto G, devido a
sua menor solubilidade em pH 4,6. Embora, este resultado ndo tenha causado

impacto na quantidade total do farmaco dissolvido no tempo de 30 minutos e que 0s
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demais produtos (R, S e M) ndo apresentaram diferenca estatistica entres os perfis
para um mesmo produto quando foram utilizados tampéao fosfato e tampéo acetato
como meio de dissolucéo.

Quanto aos métodos utilizados para comparar a cedéncia de farmaco a partir
da formulacéo, os valores de eficiéncia de dissolucéo (ED) apresentados na Figura
4.7, possibilitaram demonstrar que os produtos genéricos e referéncia apresentaram
valores de ED semelhantes utilizando tampédo fosfato pH 5,8 como meio de
dissolucdo. Como este € o método de dissolucdo oficial e geralmente utilizado para
monitorar os produtos ap0s sua aprovagcdo como genérico, isto fornece indicios de
que as caracteristicas in vitro do produto genérico em relacéo ao referéncia vem se
mantendo constantes. As capsulas magistrais apresentaram resultados
intermediarios em todos 0s meios avaliados. O produto similar apresentou menor ED
em agua e tampao fosfato pH 5,8. Em tampéao acetato pH 4,6 o menor valor de ED
foi apresentado pelo produto genérico. Todos os produtos apresentaram diferenca de
ED estatisticamente significativa em relacdo ao produto referéncia, utilizando agua e
tampao acetato pH 4,6 como meio de dissolucéo.

N&o foi possivel calcular os valores de f1 e f2 nas condi¢cbes testadas. O
estudo de dissolucdo de todos os produtos avaliados em tampao fosfato e dos
produtos R e S em tampé&o acetato apresentaram dissolugcdo muito rapida, ou seja,
quantidade de farmaco dissolvido em 15 minutos, igual ou superior a 85%. Neste
caso, os fatores fl e f2 perdem o seu poder discriminativo e, portanto, ndo é
necessario calcula-los.

Na Tabela 4.15 estdo apresentados os resultados da aplicacdo dos modelos
cinéticos de ordem zero e primeira ordem. O modelo mais adequado é aquele
préximo onde ocorre perfeita linearidade, tomando-se apenas 0s pontos que
correspondem a fase ascendente das curvas. Estudos estatisticos da reta de
regressao, resultante da cinética de dissolucao da furosemida dos produtos R, G, S e
M, revelaram que o modelo matematico que mais se ajustou a esses perfis foi o de
primeira ordem (onde a quantidade liberada em funcdo do tempo € dependente da
quantidade de farmaco remanescente na formulacdo, o que é esperado para
formulagdes de liberagdo convencional (Ishi et al., 1996), com excecao do produto S
cuja cinética de liberacdo em tampéo fosfato pH 5,8 se ajustou melhor ao modelo de

ordem zero (este também foi o produto que desintegrou-se mais lentamente). Os



Capitulo IV — Avaliacdo biofarmacotécnica in vitro de comprimidos e capsulas
contendo furosemida, farmaco pertencente a classe IV do Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica 141

parametros estatisticos apontaram para esse modelo, pois, tanto o indice de
correlacdo (r) quanto os valores de F (relacdo de variancia maior e menor) foram
superiores.

Na Tabela 4.16 estdo apresentados os valores de Ks (constante de velocidade
de dissolucao), que embora ndo possam ser utilizados para comparacéo direta entre
0sS produtos, uma vez que 0s mesmos variam consideravelmente entre os modelos
cinéticos, sua importancia esta no fato de que sdo empregados nos calculos de tso
(meia vida de dissolugdo) e tgsy. Estes possibilitam definir o tempo necessario para
qgue 50% e 85% do farmaco estejam dissolvidos. Assim, para produtos nos quais a
liberacdo do farmaco é mais rapida, os valores de tsoy € tgse, Serdo mais baixos. Os
valores de tsoy € tgse, €ncontrados foram menores para o produto R em tampao
fosfato pH 5,8 e acetato pH 4,6 e para o produto S quando a agua foi utilizada como
meio de dissolucéo.

4.5 CONCLUSAO

Os resultados demonstraram que todos os produtos cumpriram com 0S
requisitos minimos de qualidade exigidos pela Farmacopéia Brasileira 42 edicao.

Os perfis médios obtidos dos 4 produtos apresentaram dissolu¢do equivalente
em tampao fosfato pH 5,8 através de analise estatistica por ANOVA e Bonferonni,
sendo que a velocidade de liberacdo do produto magistral apresenta-se inicialmente
um pouco menor devido ao tempo necessario para desintegracdo do invoélucro da
mesma.

A cedéncia de farmaco, em &agua como meio de dissolu¢do, foi de
aproximadamente 80% para os produtos S e R, de 60% para G e 70% para M.
Dentre as condi¢cdes avaliadas, o tampdo acetato pH 4,6 possibilitou discriminar
melhor os produtos, sendo obtida cedéncia de aproximadamente 85% nos tempos
10, 15,20 e 30 minutos para os produtos referéncia, similar, magistral e genérico,
respectivamente. A diferenca no perfil de dissolugcdo da furosemida em diferentes
meios sugere que a velocidade de liberacédo do farmaco pode ser afetada pelo pH do
TGI. A liberacdo de 85% da quantidade de farmaco em até 15 minutos caracteriza 0s

produtos de liberacdo imediata que geralmente n&o apresentam diferencas
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significativas de absorcdo, porém, os resultados obtidos indicam que esses valores
podem se alterar devido a variacGes na constituicdo e no pH dos liquidos do TGI.

De acordo com os resultados comparativos dos perfis de dissolucdo dos
produtos contendo furosemida obtidos por meio da analise de variancia, seguida de
comparacao do tipo de Bonferonni, ndo existe diferenga estatisticamente significativa
entre os perfis de dissolugdo dos produtos genérico, similar e magistral em relacéo
ao referéncia, exceto quando o meio utilizado foi tampao acetato pH 4,6, no qual o
produto genérico e similar apresentaram diferenca significativa em relagdo ao perfil

apresentado pelo referéncia.
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Dentre os farmacos pouco soluveis amplamente utilizados e distribuidos pelo
sistema Unico de salde tornou-se clara a importdncia da avaliagdo
biofarmacotécnica in vitro e comparagdo entre produtos genéricos, similares,
magistrais e referéncia contendo carbamazepina (farmaco pouco soluvel e muito
permeavel — Classe Il -SCB) e furosemida (farmaco pouco sollivel e pouco
permeavel — Classe IV -SCB), devido a relatos sobre a variabilidade terapéutica e a
incidéncia de efeitos adversos observados.

Os métodos espectrofotométricos descritos para quantificacdo da
carbamazepina a 285 nm e para furosemida a 271 nm, além do método
cromatografico para quantificacdo da carbamazepina em lauril sulfato de sédio a 1%
a 210 nm foram validados para quantificacdo dos farmacos solubilizados nos
diferentes meios de dissolugcdo, mostrando-se especificos, precisos e exatos na faixa
de concentracéo de 2 a 30 ug/mL tanto para carbamazepina quanto para furosemida.

N&o foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os parametros
de validacdo calculados para os métodos espectrofotométrico a 285 nm e
cromatografico a 210 nm para quantificacdo da carbamazepina solubilizada em meio
de dissolucéo contendo solucdo aquosa de lauril sulfato de sédio a 1%.

Todos os produtos avaliados cumpriram 0s requisitos minimos de qualidade
descritos pela Farmacopéia Brasileira.

A comparacdo dos perfis de dissolucdo in vitro da carbamazepina em
diferentes meios sugere que a liberacdo do farmaco a partir dos produtos avaliados é
afetada em maior extenséo pela constituicdo dos liquidos do TGI que pelas variacdes
no pH do TGI (na faixa de pH de 1,2 a 5,8).

Relatos encontrados na literatura de maior incidéncia de efeitos adversos
relativos ao uso de carbamazepina contida em formulagdes que se dissolvem in vitro
mais rapidamente que o medicamento referéncia, além dos resultados experimentais
de dissolucado mais rapida do produto similar em relagdo ao medicamento referéncia
obtidos nos trés diferentes meios de dissolugéo, alertam para os cuidados durante a
substituicdo dos medicamentos contendo carbamazepina.

A diferenca nos perfis de dissolucdo da furosemida contida na mesma
formulacdo em diferentes meios sugere que a liberacéo do farmaco pode ser afetada
pelo pH do TGI.

De acordo com os resultados comparativos dos perfis de dissolucdo dos

produtos contendo furosemida obtidos por meio da analise de variancia, seguida de
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comparacao do tipo de Bonferonni, ndo existe diferenga estatisticamente significativa
entre os perfis de dissolucdo in vitro dos produtos genérico, similar e magistral em
relacdo ao referéncia nos meios avaliados, exceto para aqueles apresentados pelos
produtos genérico e similar em tampédo acetato pH 4,6 que apresentaram diferenca

significativa em relagao ao referéncia neste mesmo meio.



