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RESUMO

TESTA, Carla Giordani. Avaliagdo comparativa do perfil de dissolugdo in vitro de
microgranulos gastrorresistentes de omeprazol de diferentes fabricantes para desenvolvimento
de medicamento similar. Rio de Janeiro, 2013. Monografia (Pds-graduacdo Lato Sensu) —
Instituto de Tecnologia de Farmacos, Farmanguinhos, FIOCRUZ, Rio de Janeiro, 2013.

O omeprazol € um inibidor da bomba de préton amplamente utilizado no
tratamento da doenca do refluxo gastresofagico, da sindrome de Zollinger-Ellison e Ulcera
péptica. Uma vez que é instavel em pH acido, a matéria-prima omeprazol é comumente
comercializada sob a forma de microgranulos gastrorresistentes de fabricantes de diferentes
nacionalidades. Diferencas na qualidade dos granulos revestidos podem ser fonte de
variabilidade na cedéncia in vitro do farmaco com consequente alteracdo da
biodisponibilidade do medicamento. O objetivo deste estudo foi avaliar a qualidade, através
de ensaios de perfil de dissolucgdo in vitro, de diferentes lotes de omeprazol microgranulos
gastrorresistentes disponiveis no mercado brasileiro. Os produtos foram testados de acordo
com o Teste 2 da monografia de omeprazol cépsula de liberacdo retardada, disponivel na
Farmacopéia Americana 362 edicdo, em meios com pH 6,8 e 7,5. Os resultados foram
analisados pelo método do modelo independente simples. Nenhum dos fabricantes apresentou
resultados satisfatérios de perfil de dissolucdo em tampdo 6,8 e, destes, apenas trés
apresentaram valor de F2 adequado para perfil de dissolugcdo em pH 7,5, quando comparados
ao medicamento referéncia Peprazol®. Dados obtidos para os perfis de dissolugdo indicam
que os lotes avaliados podem ter sua biodisponibilidade afetada pelos baixos valores de
cedéncia de omeprazol encontrados nas condicOes testadas.

Palavras-chave: Omeprazol. Perfil de dissolugdo. Microgranulos gastrorresistentes.



ABSTRACT

TESTA, Carla Giordani. Comparative evaluation of in vitro dissolution profile of omeprazole
pellets from different manufacturers to similar product development. Rio de Janeiro, 2013.
Monografia (Pdés-graduacdo Lato Sensu) — Instituto de Tecnologia de Farmacos,
Farmanguinhos, FIOCRUZ, Rio de Janeiro, 2013.

The omeprazole is a proton pump inhibitor drug widely used in the treatment of
gastroesophageal reflux disease, Zollinger-Ellisson syndrome and peptic ulcer. Since it’s
unstable in acid pH, the raw material omeprazole is usually marketed as enteric-coated pellets,
from manufacturers of different nationalities. Differences in the quality of the coated granules
can be source of in vitro variability in the drug dissolution with consequent changes in the
product’s bioavailability. The aim of this study was to assess the quality, through in vitro
dissolution profile assays, of different batches of omeprazole enteric-coated pellets, available
in the Brazilian market. The products were tested according to Test 2 of omeprazole delayed-
release capsule monograph, available in the U.S. Pharmacopeia 36 th edition, in media with
pH 6,8 and 7,5. The results were analyzed by the Simple Model Independent Approach. None
of the manufacturers presented satisfactory dissolution profiles results in pH 6,8 buffer and, of
these, only three showed similarity factor (F2) suitable at pH 7,5 medium, when compared to
the reference product Peprazol®. Data obtained from dissolution profiles indicate that the
batches may have their bioavailability affected by the poor dissolution of omeprazole in the
tested conditions.

Key-words: Omeprazole. Dissolution profile. Enteric-coated pellets.
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1 INTRODUCAO

1.1 HISTORICO

Sucesso consideravel no tratamento de doengas como a gastrite, azia e Ulcera
duodenal foi alcangado com a introducdo, no mercado mundial, em meados da década
de 70, dos antagonistas de receptores-H, como a cimetidina e, posteriormente, a
ranitidina. Estes farmacos trouxeram contribuicdes significativas para a terapia, uma vez
que possibilitaram melhor regulacéo da secrecdo acida no estdmago. No entanto, devido
a necessidade de varias doses diarias associadas a flutuacdes indesejadas nos niveis de
acidos gastricos e falha no tratamento de doengas mais graves, como no refluxo
gastroesofagico e Sindrome de Zollinger-Ellisson, novas alternativas passaram a ser
consideradas (KATZUNG, 2006).

Um pesquisador americano, Dr. George Sachs, descreveu a teoria de que o
controle da secrecdo &cida estomacal poderia ocorrer por uma série de rotas que
convergiam para um alvo em comum: a bomba de prétons (H*/K* ATPase). Ele
descreveu que o controle farmacoldgico desta bomba seria possivel através da acédo de
um novo farmaco alvo. No entanto, devido ao sucesso nas vendas de cimetidina, a
empresa fabricante reduziu os gastos em pesquisa deste novo farmaco que agiria
diretamente no controle da secrecdo da bomba de prétons. Ainda assim, Sachs
continuou sua pesquisa, em colaboracdo com cientistas de uma industria farmacéutica
na Suécia (KATZUNG, 2006).

Em seu trabalho, foi demonstrado que a bomba de prétons transporta acido
através das membranas das células parietais gastricas. Os cientistas na Suécia
pesquisavam 0 uso de benzimidazoéis, baseados no fato de que a cimetidina € um
imidazol. A adi¢do de uma molécula de benzimidazol a piridina-2-tioacetamida (um ja
conhecido agente anti-secretor), gerou uma nova classe de benzimidazéis substituidos
(que posteriormente dariam origem aos Inibidores da bomba de protons) (KATZUNG,
2006).

Apdbs inlmeros testes, a molécula de omeprazol foi sintetizada em 1978. Os
estudos em humanos iniciaram em 1983 e 1984 e a aprovacdo do medicamento pela

agéncia reguladora norte-americana, Food and Drug Administration (FDA), ocorreu em
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1989. O omeprazol foi lancado no mercado europeu como Losec® e nos Estados
Unidos, em 1990, como Prilosec® (MURAKAMI et al., 2009).

Em 2001, as vendas mundiais de omeprazol chegaram a aproximadamente
U$ 6 bilhdes. Neste mesmo ano, a patente de omeprazol expirou, possibilitando a
producdo de medicamentos similares e genéricos (HASAN et al., 2009).

No Brasil, de acordo com dados da Associacdo Brasileira da Industria
Farmoquimica e Insumos Farmacéuticos (ABIQUIFI), as importacdes de matérias-
primas por parte da inddstria farmacéutica atingiram U$ 2,612 bilhGes em 2012, contra
U$ 2,561 bilhGes em 2011, um crescimento de 1,9%. Somente no ano de 2012, foram
importadas, pela indUstria nacional, cerca de 200 toneladas da matéria-prima omeprazol,
0 que corresponde a quase U$ 9 milhdes (SECEX, 2013). Segundo o Ministério da
Salude, as importacGes representam 80% da demanda nacional por insumos
farmoquimicos (ALMEIDA, 2009). Desta forma, com o aporte, no mercado nacional,
de matérias-primas de diferentes fabricantes com distintos padrbes de qualidade, torna-
se imprescindivel, para o adequado desenvolvimento e producdo de medicamentos
eficazes e seguros, o estabelecimento de especificacGes técnicas bem definidas para
aquisicdo e monitoramento da qualidade destes insumos.

O omeprazol é um inibidor da bomba de préton amplamente utilizado no
tratamento da doenca do refluxo gastresofagico, da sindrome de Zollinger-Ellison e
Ulcera péptica. Uma vez que é instavel em pH &cido, a matéria-prima omeprazol é
comumente comercializada no mercado nacional na forma de microgranulos
gastrorresistentes (pellets), de fabricantes de diferentes nacionalidades. O farmaco
também é sensivel aos efeitos da luz, temperatura e umidade, podendo sofrer alteracdes
durante seu armazenamento (PALUMMO et al., 2000; TURKOGLU; VAROL;
CELIKOK, 2004).

A eficacia clinica de um medicamento ndo é atribuida apenas a sua
atividade farmacoldgica intrinseca. Fatores relacionados aos processos envolvidos na
sua fabricacdo, bem como caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e excipientes que o
compdem podem modificar a absor¢do de um determinado principio ativo, alterando,
consequentemente, sua biodisponibilidade. A influéncia destes fatores é critica,
principalmente, nas formas farmacéuticas solidas, considerando-se que, nestes casos, €

necessaria a liberacdo do farmaco da formulacdo, para a sua posterior absorcdo
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(AMIDON et al., 1995). Especificamente para o omeprazol, diferencgas na qualidade dos
granulos revestidos podem ser fonte de variabilidade in vitro na cedéncia do farmaco,
com consequente alteracdo da biodisponibilidade do medicamento (EL-SAYED et al.,
2007).

Os testes de dissolugdo in vitro proporcionam informacgoes Uteis durante todo
0 processo de desenvolvimento de medicamentos. Os resultados do perfil de cedéncia
de formulacdes sdo utilizados para avaliar as propriedades de liberacdo do farmaco a
partir de uma determinada forma farmacéutica e, assim, selecionar matérias-primas e
adjuvantes apropriados a formulacdo. Adicionalmente, perfis de dissolucéo in vitro séo
ferramentas importantes para comparacao entre diferentes formulagcdes de um mesmo
medicamento, com o0 objetivo de selecionar a composicdo que apresenta perfil de
liberacdo mais apropriado e reprodutivel (DRESSMAN et al., 1998).

Desta forma, o estudo do perfil de dissolucdo de capsulas contendo
omeprazol de diferentes fabricantes € o primeiro passo que permite discriminar a
qualidade biofarmacotécnica das matérias-primas disponiveis no mercado nacional para

desenvolvimento de medicamentos.
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1.2 JUSTIFICATIVA

Os Inibidores da bomba de préton e, em especial, 0 omeprazol tém sido
amplamente utilizados na pratica clinica. Inimeros estudos comprovam a superioridade
desta classe de medicamentos frente aos antagonistas de receptores Hz, como a
ranitidina. Os inibidores da bomba de prétons sdo mais potentes, seguros, bem
tolerados, com maior duracdo do efeito e, consequente, melhor esquema posologico
(GILMAN; HARDMAN; LIMBIRD, 2005; MURAKAMI et al., 2009).

Estudos comparativos demonstram uma eficacia, em termos de cicatrizacao
de Ulceras pépticas, em torno de 60 a 85%, em 4 semanas de tratamento com
blogueadores H.. Este indice eleva-se para 92 a 100% na terapia com Blogueadores da
Bomba de prétons, durante 0 mesmo periodo. No caso de Ulceras pépticas relacionadas
ao uso de antiinflamatérios ndo-esteroidais, o indice de cura é de 50 a 73% para
tratamento com Ranitidina 150 mg duas vezes ao dia, comparado a 67 a 90% para
omeprazol 20 mg, uma vez ao dia, durante 4 semanas (Figura 1) (YEOMANS et al.,

2004).
Ulcera gastrica Ulcera Duodenal Erosao
o 20 mg of omeprazol m 40 mg of omeprazol # Ranitidine
100 100 - 100
— == —
= 80 SR
= 40 -
204
1 EI | 1
B Q 4 8
Semanas Semanas Semanas

Figura 1. Razdes cumulativas de cura para Ulcera gastrica, Ulcera duodenal e erosdo em 4 e 8 semanas durante o
tratamento com omeprazol 20 mg, 40 mg e Ranitidina 150 mg (YEOMANS et al., 2004).

O Laboratdrio Farmacéutico da Marinha (LFM) tem como missdo contribuir

para a eficicia do Sistema de Saude da Marinha no tocante a producéo de especialidades
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farmacéuticas. Dentre os diversos segmentos atendidos pelo LFM, destacam-se o
Sistema de Distribuicdo de Medicamentos (SisDiMe) da Marinha do Brasil e o
Programa Farmacia Popular do Ministério da Saude. O produto omeprazol 20 mg
capsula faz parte da lista de medicamentos padronizados para ambos 0s programas.
Juntos, estes programas somam uma demanda de, aproximadamente, 205 milhdes de
unidades de omeprazol capsula ao ano, totalizando gastos de mais R$ 4 milhdes com
sua aquisicao.

Tecnicamente, 0 omeprazol é comercializado na forma de microgranulos
com revestimento entérico (Figuras 2 e 3). Este fato limita a producdo deste
medicamento a etapa de encapsulamento, o que torna a qualidade dos pellets, adquiridos
pelo Laboratorio, critica para um bom desempenho do processo produtivo e qualidade

do medicamento produzido.

Omeprazole 20 mg Omeprazole 40 mg

Figura 2. Imagem de pellets com revestimento entérico de capsulas de omeprazol 20 e 40 mg (WHITE et
al., 2002).

Figura 3. Formas dos microgranulos revestidos (HOUSHEH et al., 2011).
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Desta forma, considerando a relevancia clinica do omeprazol e as
particularidades técnicas para sua producdo, somando-se aos custos deste medicamento
para o Sistema de Salde, faz-se necessario avaliar as propriedades das matérias-primas
recebidas pelo Laboratorio Farmacéutico da Marinha para desenvolvimento de um novo
medicamento similar, a fim de assegurar o fornecimento de produtos farmacéuticos

mais eficazes e seguros.
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1.3 OBJETIVOS

Avaliar a qualidade, através da analise de perfil de dissolucdo in vitro, de
omeprazol microgranulos gastrorresistentes de diferentes fabricantes comercializados

no mercado nacional, com a finalidade de desenvolver um medicamento similar.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 OMEPRAZOL

O omeprazol (Figura 4) é um agente inibidor especifico da bomba de
prétons, quimicamente denominado como 5-metoxi-2[{(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridil)metil]sulfinil]-1-H-benzimidazol. Sua formula molecular é C17H19N303S e seu
peso molecular igual a 345,42 (BRITISH PHARMACOPEIA, 2009).

H
0

N Y

)—5 N—

N

H,CO \ / CHs

H4C OCH,

Figura 4. Estrutura quimica do omeprazol (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2013).

2.1.1 Propriedades fisico-quimicas

O omeprazol apresenta-se como um po6 branco a quase branco. E muito
pouco solivel em &gua, solivel em cloreto de metileno, moderadamente soltvel em
etanol e metanol. Dissolve em solucBes diluidas de hidroxidos alcalinos (BRITISH
PHARMACOPEIA, 2009).

Devido a presenga, em sua estrutura, de um anel piridina, omeprazol é uma
base fraca com pKa de 3,97, enquanto o préton N-H no anel benzimidazol é responsavel
pela caracteristica acida da molécula (pKa de 8,70) (AGATONOVIC-KUSTRIN et al.,
2008).

O omeprazol é uma mistura racémica de dois enantibmeros (R e S). Ambos
S- e R-omeprazol sdo pro-farmacos, que sdo convertidos nas células parietais a
molécula ativa, que ndo € quiral. Enquanto os dois isdmeros apresentam o0 mesmo efeito

no sitio ativo, doses menores de S-omeprazol podem ser utilizadas para promover efeito
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equivalente na supressdo acida quando comparado a mistura racémica (MARKOVIC et
al., 2006). Ainda, estudos demonstraram que S-omeprazol (posteriormente denominado
esomeprazol e comercializado pela Astra Zeneca) apresentou melhor farmacocinética e
biodisponibilidade e menor variagdo no metabolismo entre individuos quando
comparado ao racemato (AGATONOVIC-KUSTRIN et al., 2008). O omeprazol exibe
polimorfismo (BRITISH PHARMACOPEIA, 2009).

A molécula de omeprazol é sensivel a temperatura, umidade, luz e solventes
organicos. Degrada rapidamente em solugdes aquosas acidas (pH inferior a 6,5) e em
contato com ions metalicos (FARINHA et al., 1999; FIGUEIRAS et al., 2007; HE et
al., 2009). Alteragcbes de cor variando do bege claro ao roxo escuro ocorrem
imediatamente quando o omeprazol é exposto a condicdes desfavoraveis (TURKOGLU;
VAROL; CELIKOK, 2004).

2.1.2 Mecanismo de acao

O omeprazol é administrado como pré-farmaco inativo. Para proteger o
farmaco, que é sensivel ao pH acido do estbmago, este é administrado na forma de
microgranulos gastrorresistentes. Apds passar através do estbmago até o intestino, o
revestimento entérico se dissolve e o pro-farmaco é absorvido. Uma vez que o
omeprazol possui caracteristicas bésicas fracas, este se difunde prontamente através das
membranas lipidicas de compartimentos acidificados (como os canaliculos secretores
acidos das células parietais). Dentro dos canaliculos, o pro-farmaco é ativado por um
processo catalisado por protons, rapidamente sofrendo conversao a molécula ativa: uma
sulfenamida tiofilica ou acido sulfénico. Essa forma ativa reage com a enzima H*/K*
ATPase, inativando-a irreversivelmente (Figura 5). O omeprazol também inibe
seletivamente a anidrase carbdnica da mucosa gastrica, 0 que pode contribuir para as
suas propriedades de supressao acida (GILMAN; HARDMAN; LIMBIRD, 2005).
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Figura 5. Conversdo do omeprazol em sulfenamida nos canaliculos &cidos da célula parietal (GILMAN;
HARDMAN; LIMBIRD, 2005).

2.1.3 Farmacocinética

O omeprazol é rapidamente absorvido, com pico das concentracdes
plasmaticas ocorrendo entre 0,5 a 3,5 horas. A biodisponibilidade oral absoluta é de 30
a 40%. Apo6s a administracdo de doses repetidas, no entanto, a biodisponibilidade
aumenta para aproximadamente 65%. Este aumento seria justificado pelo incremento na
propria absorcdo e area sob a curva (ASC) do omeprazol, através da inibicdo da
secre¢do acida gastrica e, consequente, reducdo de sua degradacdo (CHING et al., 1991;
PANDEY et al., 2002). O baixo grau de biodisponibilidade do farmaco é atribuido ao
seu elevado metabolismo pre-sistémico. A taxa de ligacdo a proteinas plasmaticas € de,
aproximadamente, 95% (RHIM et al., 2009; SCHALTENBRAND et al., 2001).

A excre¢do do farmaco é predominantemente renal (77%), na forma de

metabdlitos. O restante da dose é eliminada nas fezes. Em individuos sadios, a meia-
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vida plasmatica é de 0,5 a 1 hora. Em pacientes com doencas hepéticas crénicas, este
tempo aumenta para quase 3 horas (RHIM et al., 2009). Apesar do curto tempo de
meia-vida, o omeprazol possui longa duracdo de acdo (24 a 72 horas ap0Os a
administracdo de uma dose unica), devido a inativacdo irreversivel da bomba de prétons
(ANDERSSON et al., 1990). Sao necessarias, no minimo, 18 horas para a sintese de
novas moléculas de enzimas (KATZUNG, 2006).

Estudos recentes demonstraram que CYP2C19, uma das principais enzimas
envolvidas no metabolismo de omeprazol, possui trés genotipos hereditarios:
homozigoto para metabolizadores extensivos (com alta atividade enzimatica),
heterozigoto para metabolizadores extensivos (com moderada atividade enzimética) e
pobres metabolizadores (com baixa atividade enzimatica). Desta forma, estes fatores
genéticos, associados a propriedades como extenso metabolismo, baixa
biodisponibilidade, farmacocinética linear ap6s dose Unica e ndo-linear ap6s maltiplas
doses e alta taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas, tornam o efeito do omeprazol
sensivel a diferencas étnicas e levam a alta variabilidade entre individuos (RHIM et al.,
2009).

2.1.4 Indicacao terapéutica

O omeprazol é largamente utilizado, em dosagens de 20 a 40 mg, no
tratamento da doenca do refluxo gastroesofagico, de Ulceras gastricas e duodenais, na
erradicacdo do Helicobacter pylori, da Sindrome de Zollinger-Ellisson e em outras
condicdes de hiperacidez gastrica (RHIM, S.Y. et al., 2009).

2.1.5 Qualidade e estabilidade dos microgranulos gastrorresistentes

Uma estratégia para controle da liberacdo de farmacos em funcdo do tempo
ou local de absorcdo ou para protecdo da substancia ativa contra agdes deletérias do
meio ambiente e bioldgico foi o desenvolvimento, a partir dos anos 50, de sistemas
multiparticulados revestidos, tais como granulos (pellets). Estes sistemas tém como

principais vantagens a melhoria da biodisponibilidade e seguranca da liberacdo do



23

farmaco, permitindo a divisdo da dose sem alterar as caracteristicas programadas para a
forma farmacéutica. O omeprazol na forma de microgranulos gastrorresistentes € um
exemplo de sistema multiparticulados. E normalmente comercializado nas
concentracdes de 8,5 e 10%, o que permite o controle da dose administrada, alterando-
se apenas a quantidade de microgranulos na forma farmacéutica capsula sem perda das
finalidades de revestimento (KRATZ, MAYORGA, PETROVICK, 2001).

Inimeros trabalhos na literatura descrevem problemas relacionados a
qualidade de omeprazol na forma de pellets gastrorresistentes. EI-Sayed e colaboradores
(2007) avaliaram a qualidade farmacéutica de sete marcas de omeprazol
comercializadas no Egito, através da determinacdo do teor, uniformidade de conteudo e
liberacdo da substancia ativa. As amostras também foram submetidas a estudo de
estabilidade acelerada por trés meses.

Dentre os sete produtos testados, apenas um ndo apresentou resultados
satisfatorios para teor e uniformidade de conteido. No entanto, diferengas significativas
foram observadas nos perfis de dissolucdo entre 0 medicamento referéncia e seis marcas
testadas. O escurecimento progressivo dos pellets durante a estabilidade foi relacionado
a degradacao quimica do omeprazol. Apds trés meses de armazenamento, trés dos sete
lotes mantiveram seus valores iniciais de teor e apenas dois lotes mantiveram dissolucéo
dentro das especificacdes. A queda nos valores de cedéncia do farmaco durante a
estabilidade foi relacionada ndo somente a degradacao da substancia ativa, mas também
a alteracbes nas propriedades do polimero do revestimento gastrorresistente. A
influéncia do material de embalagem primaria durante a estabilidade foi avaliada:
frascos de vidro ambar forneceram maior protecdo quando comparados a blisteres,
strips e frascos plasticos (EL-SAYED et al., 2007).

Da mesma forma, Storpirtis & Rodrigues (1998) descreveram os resultados
de um estudo de estabilidade comparando o medicamento referéncia de omeprazol
microgranulos gastrorresistentes a trés produtos similares no mercado brasileiro. As
amostras foram avaliadas quanto a teor e dissolu¢cdo de omeprazol e quantificagcdo de
produto de degradacdo antes e apds serem submetidas a condigdes especificas de
temperatura e umidade (40 °C/ 75% U.R.) por 120 dias. O medicamento referéncia néo
apresentou alteracGes significativas no contetdo de omeprazol, valor percentual do

farmaco dissolvido e porcentagem do produto de degradacdo apds submetido ao estudo.
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No entanto, apesar de manter os valores de teor apds 120 dias de estudo, dois dos
produtos testados apresentaram queda significativa dos valores de dissolugéo. O terceiro
lote apresentou reducdo marcante tanto no teor quanto dissolucdo de omeprazol.
Mudanga na coloracdo dos granulos foi observada e relacionada ao revestimento
entérico, com alteracéo das propriedades de dissolugcdo dos produtos.

Estudos de estabilidade de sete produtos comercializados na Argentina
também encontraram correlacdo entre o escurecimento progressivo de pellets de
omeprazol e reducdo no conteudo do farmaco. Os testes foram conduzidos em
condigdes aceleradas (40 °C/75% U.R), por seis meses, com e sem exposic¢éo a luz. O
teor de omeprazol, quantificacdo de impurezas e porcentagem de liberacdo do farmaco
in vitro foram avaliados. Apds seis meses, quatro produtos mantiveram teor e
dissolucdo dentro dos limites preconizados, nas amostras com e sem exposi¢do a luz.
Também foi estabelecida correlacéo entre a reducdo no contedo de principio ativo e o
aumento dos produtos de degradacdo (PALUMMO et al., 2000).

Materiais de revestimentos poliméricos utilizados para fornecer
gastrorresisténcia a granulos, como copolimero de acido metacrilico, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose e acetoftalato de celulose, possuem grupos carboxilas
residuais que criam um ambiente acido com a adi¢do de umidade a capsula, resultando
em alteracdo de cor e degradagdo do omeprazol. Para evitar esse processo, a companhia
sueca Astra Zeneca desenvolveu o produto Antra MUPS® (Multiple Unit Pellet System).
Este sistema é formulado com uma ou mais camadas de polimeros inertes, como a
hipromelose, separando o grénulo de omeprazol dos grupos carboxila livres do
revestimento entérico, mais especificamente o Eudragit® LD 30. Este produto é
comercializado com o nome comercial Losec® (Figura 6) (KRATZ, MAYORGA,
PETROVICK, 2001). Substancias reativas alcalinas, como sais de calcio e magnésio,
podem ser adicionadas a mistura para granulacdo, como agentes estabilizantes
(CHRZANOWSKI, 2008).
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Figura 6. Granulos de omeprazol MUPS® (KRATZ, MAYORGA, PETROVICK, 2001).

Baseados em queixas a respeito da falta de efeito terapéutico de capsulas de
liberacdo retardada de omeprazol comercializadas nos Estados Unidos, o FDA realizou,
em 2009, um estudo para investigar a qualidade de cinco produtos genéricos. Os perfis
de dissolucdo foram determinados de acordo com a Farmacopéia Americana. Os dados
experimentais demonstraram que todos os produtos genéricos apresentaram perfis de
dissolucdo semelhantes ao medicamento referéncia. Uma possibilidade considerada para
justificar possiveis falhas terapéuticas dos produtos genéricos seria que estes poderiam
apresentar maior dissolucdo do farmaco quando expostos a pH 4 a 5,5, na etapa acida.
Neste caso, o farmaco, instavel nesta faixa de pH, apresentaria degradacdo maior nos
produtos genéricos do que no medicamento referéncia. No entanto, ndo se observou
nenhuma evidéncia cientifica que justificasse 0s questionamentos quanto ao

desempenho dos produtos genéricos in vitro (MOORE et al., 2009).

2.2 SISTEMA DE CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICA

A razdo e extensdo de absorcdo de um farmaco no trato gastrointestinal é
dependente de inimeros fatores e pode ser afetada por propriedades fisico-quimicas da
substancia ativa (pKa, solubilidade, estabilidade, coeficiente de particdo, formas do
cristal, tamanho de particula), por fatores fisiol6gicos (pH do meio, velocidade de
esvaziamento gastrico, mecanismos de absorcdo) e por fatores relacionados a propria
forma farmacéutica de administracdo (composigcdo, processos de fabricacdo,
revestimento) (DAHAN; MILLER; AMIDON, 2009).

Apesar desta complexidade, um Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica
foi proposto por Amidon et al. (1995), baseando-se em dois eventos fundamentais para

0 processo de absorcdo oral de farmacos: solubilidade/dissolugdo e permeabilidade
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gastrointestinal das substancias ativas. De acordo com estes dois parametros, 0s
farmacos séo divididos em quatro classes.

Esta classificacdo € uma das ferramentas mais significantes criadas para o
estabelecimento de possiveis correlagfes in vivo-in vitro (IVIV). Passou a ser muito
utilizada no desenvolvimento de produtos pela industria farmacéutica e extensivamente
adotada por seus orgdos reguladores: FDA, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria
(ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) (DAHAN; MILLER; AMIDON, 2009).

Os dados de solubilidade utilizados sdo baseados na maior dose terapéutica
de um medicamento de liberacdo imediata. O farmaco é considerado altamente soltvel
quando sua maior dose € soltvel em 250 mL ou menos de um meio aquoso, a 37 £ 1 °C,
na faixa de pH de fisioldgico (valores de 1,0 a 7,5). O volume de 250 mL foi
considerado baseando-se em protocolos de estudos de bioequivaléncia, que administram
a medicacdo a voluntarios, com um copo de agua (FDA, 2000).

A permeabilidade é baseada indiretamente na extensao de absorcdo (fracédo
de dose absorvida, ndo sistemicamente biodisponivel) de um farmaco em humanos e
medida diretamente pela velocidade de transferéncia de massa através da membrana
intestinal humana. Quando uma possivel instabilidade da substancia ativa no trato
gastrointestinal é descartada, esta é considerada altamente permeavel quando a extensao
de absorcdo em humanos € de 90% ou mais da dose administrada, baseada na
determinacdo de balanco de massa ou em comparacdo a dose intravenosa como
referéncia (FDA, 2000).

As classes biofarmacéuticas sdo definidas como:

Classe I: Farmacos de alta solubilidade e alta permeabilidade;

Farmacos pertencentes a esta classe sdo, em geral, bem absorvidos e o fator
limitante para a absorcdo é a velocidade de dissolucdo ou o esvaziamento gastrico, no
caso de a dissolucdo ser muito rapida. A biodisponibilidade sistémica pode ser limitada
por extenso metabolismo de primeira passagem. Espera-se, desta forma, que uma
especificacdo de dissolucdo de, no minimo, 85% dissolvidos em até 15 minutos possa
garantir a bioequivaléncia (AMIDON et al., 1995).
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Classe Il: Farmacos de baixa solubilidade e alta permeabilidade;

Para farmacos desta classe, é fundamental que o perfil de dissolugdo (com
pelo menos 4 a 6 pontos de avaliacdo, em diferentes pH e meios biorrelevantes) deva ser
claramente definido e reprodutivel, uma vez que a dissolucao in vivo € o passo limitante
para a sua absor¢do. Substancias ativas desta classe podem apresentar absor¢do variavel,
uma vez que fatores relacionados a variaveis fisiologicas e de formulacdo podem afetar

consideravelmente a cedéncia dos mesmos (AMIDON et al., 1995).

Classe I11: Farmacos de alta solubilidade e baixa permeabilidade;

Nestes casos, a permeabilidade é o fator limitante na absor¢do do farmaco.
Tanto a velocidade como a extensdo de absor¢do podem apresentar grandes variagdes,
mas considera-se que, se a dissolucédo é rapida o suficiente (85% dissolvidos em até 15
minutos, em meios com pH 1,2, 4,5 e 6,8) e ndo ha uso de excipientes criticos, esta
variacdo estara mais relacionada ao transito, contetdo e permeabilidade da membrana
gastrointestinal do que a fatores relacionados a formulacdo (AMIDON et al., 1995). A
dissolucdo rapida € particularmente desejavel para farmacos classe Il de forma a
maximizar o tempo de contato entre a substancia dissolvida e a mucosa (DRESSMAN
etal., 1998).

Por excipientes criticos, entendem-se 0s adjuvantes que tenham efeito
relevante no transito gastrointestinal (aglcares como manitol e sorbitol, que aceleram o
esvaziamento gastrico) e na permeacdo de membranas (surfactantes como lauril sulfato
de sodio e polissorbato 80) (BLUME & SCHUG, 1999; FDA, 2000).

Classe 1V: Farmacos de baixa solubilidade e baixa permeabilidade

Farmacos desta classe apresentam problemas significativos para efetiva
administracdo por via oral devido a baixa e varidvel absorcdo e, portanto, nenhuma
correlacdo é esperada (AMIDON et al., 1995). No entanto, estima-se que, COmo no caso
de farmacos classe 11, baixos valores de dissolucdo a partir de formulagdes propostas
podem ter influéncia negativa adicional na razdo e extensdo da critica absorcdo destes
medicamentos (DRESSMAN et al., 1998).

De acordo com a classificagdo do farmaco, espera-se um comportamento

quanto a correlacgdo in vivo/in vitro. Segundo a Resolucdo Especifica (RE) n° 482, 19 de
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marco de 2002, “a correlagdo in vivo-in vitro refere-se ao estabelecimento de uma
relacdo racional entre as propriedades bioldgicas, ou pardmetros derivados destas,
produzidas por uma forma farmacéutica e suas propriedades ou caracteristicas fisico-
quimicas”.

Entende-se por propriedades biol6gicas, os quesitos avaliados em estudos de
bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa, como ASC e concentracdo plasmatica
méaxima (Cmax), e a principal caracteristica fisico-quimica é o perfil de dissolucdo do
farmaco in vitro (MARCOLONGO, 2003).

As expectativas de correlagdo podem resumidas conforme Tabela 1.

Tabela 1. Expectativas de correlagdo in vivo-in vitro baseadas no Sistema de Classifica¢do

Biofarmacéutica.
|

Classe  Solubilidade Permeabilidade Correlacdo esperada

Ha correlagdo IVIV se a velocidade de dissolucdo
I Alta Alta € menor que a de esvaziamento gastrico. Caso

contréario, a correlacdo € limitada ou inexistente.

Correlagéo VIV esperada se a velocidade de

I Baixa Alta _ o o
dissolucdo in vitro é semelhante a in vivo
_ Permeabilidade é limitante e a correlagédo é
i Alta Baixa o o
limitada ou inexistente
v Baixa Baixa A correlacdo é limitada ou inexistente

|
Fonte: AMIDON et al., 1995.

O estabelecimento de uma correlagdo in vivo/in vitro e a capacidade
resultante de discriminar entre duas formulagdes com diferentes biodisponibilidades
dependeréd de um adequado desenvolvimento dos testes in vitro. Para ser satisfatdrio, é
necessario reproduzir da forma mais fiel possivel as condi¢Ges existentes no trato
gastrointestinal ap6s a administracdo oral. Desta forma, para todas as quatro classes
biofarmacéuticas, estima-se que testes de dissolugdo bem definidos e desenvolvidos
possam ser uma ferramenta fundamental no prognoéstico da absorcéo e bioequivaléncia

potencial de medicamentos. Para tanto, deve-se levar em consideracdo os pardmetros
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fisiologicos que controlam a dissolucéo in vivo dos farmacos, correlacionado-os com as
condigdes dos ensaios in vitro. Dentre os principais fatores que afetam a dissolucéo de
farmacos no trato gastrointestinal estdo a composicdo, volume e hidrodindmica do
conteddo luminal, apds administracdo oral (DRESSMAN et al., 1998).

Além de alimentos e bebidas ingeridos com o medicamento, os fluidos do
proprio trato gastrointestinal (muco, enzimas, surfactantes, eletrolitos, &cido cloridrico e
agua) podem alterar parametros de pH, capacidade tamponante, volume e concentragédo
de surfactantes dependendo da posicdo no trato, consequentemente, influenciando a
solubilidade e dissolucéo das substancias ativas (MARCOLONGO, 2003).

Valores de pH gastrico em jejum podem variar na faixa de 1 a 7, mas em
individuos caucasianos, jovens e sadios, esta faixa permanece abaixo de pH 3
(principalmente 1,4 a 2,1) em 90% do tempo de jejum. Desta forma, meio de dissolucao
adequado para simular condigdes de jejum géastrico devem ter pH na faixa entre 1,5 a 2.
Com a ingestdo de alimentos, o pH gastrico é tamponado a valores menos &cidos,
dependendo da composicao da refeicdo ingerida, mas que podem atingir a faixa de 3a 7
(DRESSMAN et al., 1998).

Para omeprazol granulos com revestimento entérico, o pH do meio de
dissolucdo é um fator extremamente relevante a ser considerado durante os estudos de
dissolucdo in vitro. Estudos realizados por Moore e colaboradores (2009) indicam que a
maioria dos produtos comercialmente disponiveis nos Estados Unidos, incluindo o
medicamento referéncia Losec®, dissolvem em pH de 5,0 a 5,5. A degradacio completa
de omeprazol foi observada em menos de uma hora em pH 5,0 e apenas 10% de
omeprazol foi quantificado apds duas horas em pH 5,5 (Figura 7).
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Figura 7. Estabilidade do omeprazol em meios de dissolu¢cdo com diferentes valores de pH (MOORE et
al., 2009).

Este fato justifica a necessidade da ingestdo da medicacdo em jejum. No
entanto, valores de pH maiores que 6 podem ser encontrados em individuos em jejum,
em popula¢Ges com mais de 65 anos, por exemplo (DRESSMAN et al., 1998).

Os valores de pH intestinal sdo consideravelmente maiores que pH gastrico
devido a neutralizacdo pelo bicarbonato secretado no pancreas. Assim, ha um gradiente
de pH no intestino, com valores aumentando gradualmente do duodeno ao ileo (Tabela
2) (DRESSMAN et al., 1998). Desta forma, a formulacdo deveria ser testada em toda
faixa de pH fisioldgico (de 1,2 a 7,8), de forma a simular as condig¢des in vivo.

Além do pH, a composicdo do meio de dissolucdo também deve ser
considerada. Surfactantes, como o laurilsulfato de sodio, podem ser adicionados a fim

de reduzir a tenséo superficial do meio, principalmente para farmacos pouco sollveis.
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Tabela 2. Variac¢do de pH no intestino em humanos (DRESSMAN et al., 1998).

Localizacéo pH jejum pH alimentado
Duodeno 4,9 5,2
6,1 5,4
6,3 51
6,4

Jejuno 44-6,5 52-6,0
6,6 6,2

6,5 6,8-7,8

ileo 6,8-8,0 6,8-8,0
7,4 7,5

Ainda, enzimas, sais e outras substancias podem ser adicionados ao meio de
dissolucdo a fim de simular condi¢Ges de osmolaridade e capacidade tamponante do
trato gastrointestinal. O tempo de transito gastrointestinal do medicamento, local de
absorcdo do farmaco e volume dos liquidos corporais e administrados para ingestdo sao
simulados in vitro controlando-se as condigdes do teste de dissolugdo, conforme
descrito na Tabela 3 (DRESSMAN et al., 1998).

Tabela 3. Correlagdo entre pardmetros fisiolégicos e in vitro da dissolugdo de farmacos (baseado em
DRESSMAN et al., 1998)

Parametros Fisiologicos Condicbes in vitro
pH do trato gastrointestinal pH do meio de dissolucéo
Enzimas Uso de enzimas
Composicao
Osmolaridade/Capacidade tamponante Sais fosfato e acetato
Tensdo superficial Lauril sulfato de sodio
Tempo Tempo de transito gastrico Tempo de dissolugdo
. A - . : Aparato
Hidrodinamica Motilidade do trato gastrointestinal

Velocidade de rotacédo

Volume dos liquidos  Secrecdes, Volume de liquido ingerido Volume do meio
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Outro fator importante é a forga ionica, a fim de garantir condigdes sink.
Essa condicédo ¢ dificil de ser alcangada para farmacos pouco sollveis. Condicdo sink
caracteriza-se pela utilizacdo de um volume de 5 a 10 vezes 0 necessario para que se
atinja a saturacao do farmaco no meio (o que representa menos de 20% da concentragédo
de saturacdo). A condicdo sink é mantida in vivo devido a permeabilidade da parede
intestinal. Para fArmacos muito permeaveis, a condi¢do sink é provavelmente mantida e
a razdo de dissolucdo constante e igual ao valor inicial. Para farmacos pouco
permeaveis, a velocidade de dissolucdo tende a diminuir com o tempo, devido ao
acumulo gradual do farmaco em solucdo no limem (DRESSMAN et al., 2008). Uma
vez que se verifica a condigdo sink in vivo, estudos para determinar as taxas de
dissolucdo in vitro devem ser conduzidos nas mesmas condi¢cfes, a fim de evitar o
acumulo do farmaco dissolvido, de forma andloga ao que acontece no organismo
(MARCOLONGO, 2003).

2.3 COMPARACAO ENTRE PERFIS DE DISSOLUCAO

Conforme descrito anteriormente, um dos aspectos importantes no processo
de desenvolvimento de um medicamento é estabelecer caracteristicas da formulacéo in
vitro que reflitam seu desempenho in vivo. Alguns destes parametros sdo determinados
rotineiramente por analises como doseamento e desintegracdo. No entanto, o perfil de
dissolucgdo é o critério in vitro mais importante na analise da qualidade biofarmacéutica,
principalmente em formas farmacéuticas solidas orais (FLACH; DALLA COSTA,
1999).

De acordo com a Resolugdo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 31, de 11 de
agosto de 2010, estudo de perfil de dissolu¢do comparativo € o “ensaio analitico com
coletas em multiplos pontos para a avaliacdo da dissolucdo de uma determinada
substancia ativa comparando duas formulacdes”.

A comparacdo de perfis de dissolucdo é importante para conhecer o
comportamento de cedéncia de um produto farmacéutico teste frente ao medicamento
referéncia antes de submeté-lo a testes de Bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa,

uma vez que estes sdo, em geral, estudos onerosos, demorados e que expOem
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voluntarios sadios aos riscos com a utilizacdo de medicamentos (FLACH & DALLA
COSTA, 1999).

Além de serem utilizados como fator preditivo do comportamento in vivo de
medicamentos, os ensaios de perfil de dissolugdo comparativos sdo ferramentas Uteis
também na isencdo de estudos de bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa para
dosagens menores de produtos j& estudados, na avaliagdo do impacto de alteraces pos-
registro e na orientacdo do desenvolvimento e otimizacdo de formulacdes (BRASIL,
2011).

Conforme a legislagdo brasileira, os perfis de dissolucdo comparativos
devem ser realizados simultaneamente entre 0 medicamento teste e de referéncia, com
doze unidades de cada um dos produtos e o numero de tempos de coleta deve ser
representativo do processo de dissolucdo ou até que se obtenha um platd, sendo
obrigatdria a quantificacdo de, no minimo, cinco tempos de coleta (BRASIL, 2010).

As curvas de dissolugdo obtidas sdo comparadas empregando-se o Método
Modelo Independente Simples, que utiliza o calculo de dois fatores, fator de diferenca
(F1) e fator de similaridade (F2), para avaliacdo. A partir da publicacdo da RDC n°31 de
2010, os perfis comparativos passaram a ser avaliados utilizando-se apenas F2, que
corresponde a uma medida da semelhanca entre as porcentagens dissolvidas de ambos
os perfis e € compreendido entre 50 e 100, de acordo com a seguinte formula:

Fo=50xlog [ 100/ 1+ (R~ Ty?/n]

onde: n = numero de tempos de coleta considerados para fins de célculo de F2; Rt =
valor de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido com o Medicamento de Referéncia
ou Comparador e Tt = valor de porcentagem dissolvida do Medicamento Teste ou da
formulacéo alterada, no tempo t.

O célculo de F2 somente é pertinente quando as condi¢fes do ensaio de
dissolugdo forem as mesmas (método e tempos de coleta) para o medicamento teste e
referéncia (BRASIL, 2010).

Para o célculo de F2, devem-se utilizar, no minimo, os trés primeiros pontos,

desconsiderando o tempo zero e incluir apenas um ponto da curva ap0s ambos 0s
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medicamentos atingirem a média de 85%. Os coeficientes de variagdo das medias
utilizadas para os primeiros pontos de coleta (40% do total) ndo podem exceder 20%.

Para os demais, considera-se 0 maximo de 10% (BRASIL, 2010).

2.3.1 Dissolugéo para formas farmacéuticas de liberacdo modificada

Formas farmacéuticas de liberacdo modificada incluem produtos de
liberacéo prolongada e os de liberagéo retardada.

No primeiro caso ha reducdo da frequéncia de doses quando comparados aos
medicamentos de liberacdo imediata. Estes produtos podem ser desenvolvidos para
reduzir as flutuacbes nas concentracGes plasmaticas do farmaco e diminuicdo da
incidéncia e gravidade dos efeitos adversos, proporcionando melhor esquema
posoldgico e maior conforto ao paciente.

Os sistemas de liberacdo retardada incluem aqueles em que a liberacdo do
farmaco ocorre ap6s um determinado periodo do momento da administracdo, ou seja,
apresentam um lag time (defasagem temporal) nas concentracBes plasmaéticas
quantificaveis. Comumente, incluem revestimentos (como revestimentos entéricos) que
tém o objetivo de retardar a liberacdo da substancia ativa até que o medicamento tenha
passado através do meio acido do estdmago (FDA, 2003). Segundo Manadas, Pina &
Veiga (2002), nas formas farmacéuticas de liberacdo retardada, a liberacdo da
substancia ativa é retardada por periodo de tempo determinado, ap6s o qual a liberagdo
é praticamente imediata.

Assim nos testes in vitro, estas formas farmacéuticas, como no caso de
capsulas de omeprazol com granulos gastrorresistentes, devem ser tratadas como
produtos de liberacdo imediata para a segunda fase (fase tamponada), apds a fase acida
inicial:

deve ser realizada dissolugdo em meio HCI 0,1N durante 2 horas (etapa
acida), seguida de dissolu¢do em meio tampdo. Apds 0 momento em que se
coloca 0 medicamento no meio tampdo, a coleta de amostra deve ser
representativa do processo de dissolugdo em, por exemplo, 15, 30, 45, 60 e

120 minutos até que ambos os medicamentos apresentem dissolucdo de 80%
da substéancia ativa ou o plato seja alcancado (BRASIL, 2010).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 MATERIAIS

- Medicamento Peprazol® 20 mg céapsulas do Laboratdrio LIBBS, lotes:

= (Q9F0302 (fabricacao: 06/2009; validade: 06/2011), denominado no estudo como Ry;
= 10G0454 (fabricagdo: 07/2010; validade: 07/2012), denominado no estudo como R»;
= 11A0244 (fabricacdo: 01/2011; validade: 01/2013), denominado no estudo como Rs;
- Omeprazol microgranulos gastrorresistentes 8,5% fabricante A (lote Ay);

- Omeprazol microgranulos gastrorresistentes 8,5% fabricante B (lote B1);

- Omeprazol microgranulos gastrorresistentes 10% fabricante B (lote B»);

- Omeprazol microgranulos gastrorresistentes 8,5% fabricante C (lote Cy);

- Omeprazol microgranulos gastrorresistentes 8,5% fabricante D (lote D,);

- Omeprazol microgranulos gastrorresistentes 8,5% fabricante D (lote D>);

- Cépsula gelatinosa dura branca/azul tamanho 2;

- Substancia quimica de referéncia do Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saude (INCQS) lote 1030 (teor 100,2%);

- Acido cloridrico P.A.;

- Fosfato de potassio monobasico;

- Hidroxido de sddio;

- Alcool etilico 95% ;

- Filtro de nylon 0,2 um para seringa;

- Seringas plasticas de 20 mL.;

- Béqueres de plastico;

- Baldo de vidro de 12 litros;

- Bal6es volumétricos (10, 50, 100 e 200 mL);

- Pipetas volumétricas (4 mL e 5 mL);

- Naveta de pyrex; e

- Cénulas coletoras de aco inoxidavel.
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3.2 EQUIPAMENTOS

- Balanga analitica Marte, modelo AW220;

- Balanca semi-analitica Shimadzu, modelo AXU220;

- Encapsulador manual com dosador de pellets;

- Placa de agitacdo Thermolyne, modelo Cimarec® 2, com agitador magnético;

- Potencidmetro Metrhom, modelo Titrando 907,

- Dissolutor Nova Etica modelo 299/6 TS, dotado de seis cubas de vidro; e

- Espectrofotometro UV/Visivel Varian, modelo Cary 50, com cubeta de quartzo de 1

cm.

3.3 METODOS

3.3.1 Manipulacgao dos lotes galénicos

A matéria-prima omeprazol pellets é comercialmente disponivel nas
concentracdes de 8,5 mg de omeprazol/100 mg de pellets (8,5%) e 10 mg de
omeprazol/100 mg de pellets (10%).

Vinte capsulas do medicamento Peprazol® foram pesadas individualmente e
estes valores registrados. Apds, o contelido de cada uma foi removido e estas foram
pesadas novamente, para determinacdo do peso médio do conteddo, pela diferenca entre
a capsula cheia e vazia. Os valores de pesos médios para as capsulas cheias e vazias
foram iguais a 291,2 mg e 60,0 mg, respectivamente. Desta forma, 0 peso médio do
conteddo encontrado para 0s microgranulos gastrorresistentes de Peprazol foi igual a
231,2 mg, indicando que a concentracdo de pellets utilizada pelo Peprazol é igual a
8,5%.

Considerando os dados anteriores, lotes (A1, Bi1, B2, Ci, D1 e D2) de
omeprazol microgranulos gastrorresistentes na concentracdo de 8,5%, de quatro
diferentes fabricantes (fabricantes A, B, C e D), foram encapsulados, utilizando
encapsulador manual acoplado a dosador para pellets 8,5%, em cépsulas gelatinosas

duras tamanho 2.
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Para os lotes A1, B1, C1, D1 e D2, 0 peso médio tedrico do contetdo foi cerca
de 235,3 mg de microgranulos gastrorresistentes na concentragdo de 8,5%, equivalentes
a 20 mg de omeprazol por capsula.

Um lote de omeprazol microgranulos gastrorresistentes na concentracéo de
10%, lote B>, foi testado. O peso médio de contetdo encapsulado foi igual a 200,0 mg
de microgranulos gastrorresistentes 10%, equivalente a 20 mg de omeprazol por

capsula.

Figura 8. Imagens do medicamento Peprazol® (LIBBS) e capsula do lote Teste.

3.3.2 Preparo dos meios de dissolucao

Os meios de dissolucdo utilizados: acido cloridrico 0,1 M, tampéo fosfato
monobésico 0,05 M pH 6,8 e tampédo fosfato monobéasico 0,05 M pH 7,5, foram
preparados conforme descrito na Farmacopéia Americana (UNITED STATES
PHARMACOPEIA, 2013).

3.3.2.1 Preparo de &cido cloridrico 0,1 M

Para preparo da solucdo de &cido cloridrico 0,1 M, 52 mL de &cido cloridrico
P.A. foram adicionados a 3 L de &gua purificada em baldo de vidro de 12 L. O volume

foi completado com agua purificada para 6 L e mantidos, sob agitagdo, por 15 minutos.
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3.3.2.2 Preparo de solucdo tampéo fosfato pH 6,8

Em baldo de vidro de 12 L, 40,83 g de fosfato de potassio monobésico
(KH2POs) foram dissolvidos em 1,5 L de agua purificada, para obter solugdo de fosfato
de potassio monobasico 0,2 M. Sob agitacdo, 672 mL de solugédo de hidréxido de sodio
0,2 M foram adicionados e o volume da solugdo foi completado para 11 L. O pH da
solugéo tampéo foi verificado em potenciébmetro e o ajuste de pH foi feito para 6,8 =
0,05, com solucéo de hidréxido de sédio 0,2 M ou &cido fosforico, se necessario.

O volume da solucdo foi ajustado para 6 L e mantida a agitacdo por 15

minutos.

3.3.2.3 Preparo da solucéo tampéo fosfato pH 7,5

Em baldo de vidro de 12 L, 40,83 g de fosfato de potassio monobasico
(KH2PO4) foram dissolvidos em 1,5 L de &gua purificada, para obter solucdo de fosfato
de potassio monobasico 0,2 M. Sob agitacdo, 1,272 L de solucdo de hidroxido de sodio
0,2 M foram adicionados e o volume da solugdo foi completado para 11 L. O pH da
solugédo tampéo foi verificado em potenciémetro e o ajuste de pH foi feito para 6,8 =
0,05, com solucéo de hidréxido de sédio 0,2 M ou &cido fosforico, se necessario.

O volume da solucdo foi ajustado para 6 L e mantida a agitacdo por 15

minutos.

3.3.3 Preparo da solucéo padréo

A solugdo padrdo foi preparada dissolvendo-se cerca de 22,0 mg da
substancia quimica de referéncia omeprazol em alcool etilico 95% (v/v) em balédo
volumétrico de 10 mL. Uma aliquota de 5 mL desta solucdo foi transferida para baléo
volumétrico de 50 mL e o volume foi completado com tampéo fosfato (pH 6,8 ou pH

7,5), obtendo-se solucdo estoque com concentracdo final igual a 220 ug/mL. Esta
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solucéo foi utilizada como solucdo padrdo estoque, a partir da qual foram realizadas as
diluicdes para preparo da curva de calibragéo.

3.3.4 Curvade calibragao

Aliquotas da solucéo estoque foram diluidas com tampéo fosfato adequado,
conforme descrito na Tabela 4. Os valores das absorbancias foram determinados
espectrofotometricamente em comprimento de onda igual a 305 nm, contra o branco
(tampédo). As médias de duas leituras foram relacionadas as respectivas concentracoes

para elaboracdo da reta de calibracdo. A equacéo da reta foi obtida por regressao linear.

Tabela 4. Curva padrdo de calibrag&o.

Volume aliqguota  Volume final  Concentracgao %
5mL 200 mL 0,0055 mg/mL o5
5SmL 100 mL 0,0110 mg/mL 50
4 mL 50 mL 0,0165 mg/mL 75
5mL 50 mL 0,0220 mg/mL 100

3.3.5 Perfil de dissolucédo

O perfil de dissolucdo das formulacdes avaliadas foi realizado a partir da
quantificacdo de omeprazol em intervalos de tempos pré-determinados. As condicdes
utilizadas para determinacéo do perfil (aparato, volume, meio de dissolucdo) foram as
preconizadas pelo Teste 2 da Farmacopéia Americana 362 edicdo e estdo descritas na
Tabela 5.
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Tabela 5. CondigGes para perfil de dissolugdo de omeprazol capsula 20 mg.

PARAMETRO ESPECIFICACAO

ESTAGIO DE RESISTENCIA ACIDA

Temperatura 37°C+0,5°C
Sistema de agitacédo Aparato 1 (cesto 40 mesh)
Velocidade 100 rpm
Meio de dissolucdo Acido cloridrico 0,1 M
Volume 900 mL

ESTAGIO TAMPONADO

Temperatura 37°C+0,5°C
Sistema de agitagéo Aparato 1 (cesto 40 mesh)
Velocidade 100 rpm
Meio de dissolucao Tampao fosfato 0,05 M pH 6,8 ou pH 7,5
Volume 900 mL

Para realizacdo dos perfis de dissolucdo, as capsulas foram submetidas as
condicGes descritas para o estagio acido resistente, por 2 horas. Ao final deste tempo, o
meio acido foi removido e substituido por tampédo fosfato e o teste continuado por mais
45 minutos. Em principio, todos os lotes foram testados em tampédo fosfato 0,05 M pH
6,8, conforme preconizado na farmacopéia.

Com a finalidade de simular as condigdes in vivo e avaliar o0 comportamento
do medicamento em pH fisiologico, é necessario realizar perfis de dissolu¢cdo em meios
com diferentes valores de pH. Desta forma, os lotes que apresentaram desempenho
satisfatorio em tampéo fosfato pH 6,8 foram submetidos também a ensaio de perfil de
dissolucdo em tampao fosfato 0,05 M pH 7,5.

Padronizou-se a coleta de 15 mL, nos seguintes tempos: 8, 10, 12, 15, 18 e
45 minutos, sem reposicdo do meio de dissolucdo. As aliquotas foram retiradas com
auxilio de canulas coletoras e filtradas em filtro de nylon de porosidade de 0,2 um
acoplado as seringas plasticas descartaveis, imediatamente ap0s a coleta. As amostras

foram protegidas da luz.
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As aliquotas foram analisadas, sem diluicdo prévia, por espectrofotometria
no ultravioleta em comprimento de onda igual a 305 nm, contra o branco (tampé&o).

Os valores obtidos para cada intervalo de coleta foram corrigidos,
considerando-se os volumes das aliquotas retiradas. Comparando-se os resultados das
leituras com a curva de calibragdo, obteve-se a porcentagem de omeprazol dissolvido
em funcdo do tempo.

3.3.6 Célculo do Modelo Independente Simples

Os valores médios dos percentuais dissolvidos de omeprazol em funcdo do
tempo, para cada um dos lotes testados foram avaliados através do Modelo
Independente Simples, calculando-se Fator de diferenca (F1) e Fator de semelhanca
(F2), em relacdo ao medicamento Peprazol®.

Apesar de a legislacdo brasileira vigente preconizar apenas a utilizacdo do
calculo de F2 para comparacdo de perfis, os valores de F1 foram mantidos como
informativos.

Atendendo a legislacao, para fins de céalculo, foram utilizados os quatro
primeiros pontos amostrados (8, 10, 12 e 15 minutos) — devem ser, no minimo, os trés
primeiros pontos - e foi incluido apenas um ponto da curva ap6s ambos 0s
medicamentos atingirem a média de 85% de dissolucdo (correspondente a 45 minutos).
Os valores referentes a coleta de 18 minutos ndo foram incluidos no célculo, uma vez

que a dissolucdo estava acima de 85%.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 AVALIACAO DO PERFIL DE DISSOLUCAO EM TAMPAO FOSFATO pH 6,8

A Tabela 6 apresenta os resultados dos valores médios de cedéncia dos lotes
do medicamento Peprazol (Ri, R2 e R3) e dos seis lotes de omeprazol microgranulos
gastrorresistentes testados (A1, B1, B2, C1, D1e D2), em meio farmacopeico especificado
para a fase tamponada (tampdo fosfato pH 6,8).

Tabela 6. Consolidacao dos valores médios de dissolucdo dos lotes de Peprazol e fabricantes testados, em tampéo

fosfato pH 6,8.
_________________________________________________________________________________________________________________________________|

Dissolucéo do farmaco (%o)

Tempos (min) R1 R2 Rs A1 B1 B2 C1 D1 D2
8 57,34 26,27 63,71 21,32 43,17 1997 30,49 2558 2341
10 63,63 54,01 7533 3491 63,44 33,78 60,64 4890 49,33
12 68,99 73,75 8194 4396 74,74 4468 7057 69,90 69,93
15 7243 8651 8655 5322 8304 5592 80,01 8299 80,63
18 7555 9259 90,97 58,24 88,37 6396 8564 87,29 85,15
45 90,60 101,14 97,29 79,40 99,90 8248 98,32 98,53 96,40

Através da comparacdo entre os resultados de dissolucdo obtidos, pode-se
observar que todos os lotes avaliados, exceto o lote A1, atendem ao critério de aceitacdo
da farmacopéia para dissolucdo: ndo menos que Q (75%) + 5%, ou seja, 80% da
quantidade declarada de omeprazol dissolvidos em 45 minutos (UNITED STATES
PHARMACOPEIA, 2013).

No entanto, de acordo com a RDC n° 31 de 11 de agosto de 2010, os
medicamentos teste e de referéncia devem apresentar tipos de dissolucbes
correspondestes, ou seja, se 0 medicamento inovador apresenta dissolucdo média de

85% em 15 minutos (dissolugdo muito rapida), o medicamento teste também deve
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apresentar dissolugdo muito répida (BRASIL, 2010). No caso dos lotes avaliados, 0s
lotes R2 e Rs de Peprazol® apresentaram dissolucdo muito rapida. Da mesma forma,
para serem considerados equivalentes, os lotes testados deveriam apresentar valores de
dissolucdo semelhante ao referéncia. Nenhum dos quatro fabricantes avaliados atendeu
a esta exigéncia, indicando que os seis lotes testados apresentam problemas em seus
perfis.

Uma vez que o lote A:; foi o Unico a ndo atender aos requisitos
farmacopeicos para dissolucdo, foram feitos estudos adicionais avaliando o perfil de
liberacdo deste lote em tampéo fosfato 0,05 M pH 6,8 sem submeté-lo, previamente, a
etapa &cida, com o objetivo de avaliar resisténcia acida dos granulos. Os resultados
comparativos dos valores de dissolucdo para este lote, nestas duas condicoes,
encontram-se descritos na Tabela 7.

Tabela 7. Resultados comparativos das médias de dissolugdo do lote Al

com e sem a realizagdo da etapa 4cida.
. _________________________________________________________________________________________|

Tempos Tampao fosfato 0,05 M pH 6,8

(Min)  Sem etapa cida prévia  Com etapa 4cida prévia

8 32,09% 21,32%
10 46,57% 34,91%
15 72,54% 53,22%
45 96,52% 79,40%

Os resultados apresentados na Tabela 7 demonstram claramente que houve
uma reducdo significativa nos valores de dissolucdo do lote A; quando submetido a
etapa de resisténcia acida prevista no método farmacopeico. Estes resultados indicam
uma possivel deficiéncia no revestimento polimérico gastrorresistente. Neste caso, 0
farmaco fica exposto ao pH acido, sofrendo degradacdo e comprometendo os niveis de
dissolucdo da etapa posterior (tampéo).

A Figura 9 compara as curvas de dissolucdo dos trés lotes do medicamento

Peprazol®.
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Figura 9. Comparacdo entre perfis de dissolugéo dos lotes de Peprazol®.

A avaliacdo da dissolucdo do farmaco em funcdo do tempo demonstrou que
existe uma grande variacdo no comportamento de dissolugdo ndo somente dos
fabricantes testados (Tabela 6), como principalmente entre lotes do préprio
medicamento usado como referéncia (Figura 9), principalmente nos primeiros tempos
avaliados. O lote Ri apresentou apenas 72,43% de cedéncia de omeprazol em 15
minutos de analise. Os baixos valores de liberacdo do lote R1, em relacdo aos outros
dois lotes de Peprazol®, podem estar relacionados a proximidade do final do prazo de
validade deste lote no momento da andlise, indicando comprometimento da dissolugédo
em funcéo de queda no teor do produto.

A grande diferenca entre os lotes do medicamento referéncia é complicador
para o desenvolvimento de medicamentos similares, uma vez que o registro destes é
baseado na semelhanca entre perfis.

A Tabela 8 demonstra os valores de F1 e F2 obtidos para cada um dos lotes

avaliados quando comparados aos trés lotes do produto referéncia.
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Tabela 8. Valores de F1 e F2 resultantes da comparacéo entre os lotes teste de omeprazol microgranulos
gastrorresistentes e Peprazol®, em tampéo fosfato pH 6,8.

Tampéo fosfato 0,05 M pH 6,8

R1 X Teste F1 F2 R2 X Teste F1 F2 Rs3 X Teste F1 F2

R1x A1 34,05 29,68 R2 x A1 31,86 31,05 R3 x A1 42,49 22,48

R1x B1 11,34 51,44 R2x B1 9,37 52,59 R3 x B1 11,30 47,33

R1ix B2 32,91 29,77 R2x B2 30,69 32,17 R3 x B2 41,50 22,68

R1x Cy 13,24 44,18 R2x C1 6,83 64,87 R3x C1 16,51 38,09

R1x D1 18,67 38,78 R2 x D1 4,62 72,04 R3 x D1 20,11 33,35

R1x D2 17,90 38,35 R2 x D2 6,43 66,76 R3 x D2 21,03 32,59

Como critério de aceitacdo, o valor de F2 deve estar compreendido entre 50
e 100 (BRASIL, 2010). O valor de F1, apesar de ndo ser mais considerado como
aplicavel pela legislagdo vigente, foi mantido como informativo nos resultados
apresentados (Tabela 8). Para F1, o valor de aceitacéo seria de 0 a 15.

Considerando-se os valores de F1 e F2 calculados para todos os lotes teste
em relacdo aos trés lotes de Peprazol®, pode-se observar que, dependendo do lote do
medicamento referéncia escolhido para comparacdo, os valores de F1 e F2 podem variar
dentro ou fora do especificado. Por exemplo, os lotes C1, D1 e D> apresentam valores de
F1 e F2 dentro dos valores aceitaveis quando comparados ao lote Rz de Peprazol®. No
entanto, se comparados aos lotes R1 e Rs, estes mesmo lotes C1, D1 e D2 ndo atenderiam
aos requisitos especificados. O mesmo acontece para o lote B1, que apresenta valores de
F1 e F2 aceitaveis quando comparado ao lote R1 e Rz, mas ndo em comparacéo ao lote
Rs.

O lote Rz foi o escolhido para fins de comparacéo, uma vez que é o lote mais
recente. Na Figura 10, as curvas de dissolucdo dos cinco lotes de omeprazol
microgranulos gastrorresistentes foram comparadas a curva do lote Rz do produto

referéncia.
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Figura 10. Comparagao entre os perfis de dissolucdo dos lotes de omeprazol e do Peprazol®, em
tampéo fosfato pH 6,8.

Apesar de ndo apresentarem dissolucdo semelhantemente ao medicamento
inovador, os lotes By, C1, D1, e D> foram 0s Unicos a apresentar resultados satisfatorios
de F1 e F2 para dois dos lotes do medicamento referéncia (R> e Rs3). Desta forma, a

dissolucdo destes lotes foi avaliada em tampéo fosfato pH 7,5.

4.3 AVALIACAO DO PERFIL DE DISSOLUCAO EM TAMPAQO FOSFATO pH 7,5

Os resultados obtidos em pH 7,5 estdo expressos na Tabela 9 e as curvas de
cedéncia, na Figura 11.
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Tabela 9. Resultados comparativos das médias de dissolugdo dos
lotes de Peprazol® e fabricantes testados em tampdo fosfato pH 7,5.

Dissolucéo do farmaco (%)

Tempos (min) Rs B1 Ci D1 D2

8 62,33 48,88 42,79 46,94 46,87
10 78,19 67,41 6186 7154 72061
12 85,68 76,63 69,24 82,78 83,24
15 92,71 84,14 76,33 90,23 90,85
18 96,07 89,01 8045 94,78 95,55
45 104,42 101,27 91,84 104,36 103,59

Em consonancia com dados da literatura, o omeprazol mostrou-se mais
solivel em meio tampdo pH 7,5. O medicamento referéncia manteve sua dissolucgao
muito répida, liberando, também neste meio, mais de 85% em até 15 minutos. No
entanto, dos quatro lotes testados, apenas os lotes referentes ao Fabricante D

apresentaram valores de dissolucdo adequados, liberando acima de 85% em 15 minutos.
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Figura 11. Comparagcdo entre os perfis de dissolucdo dos lotes de omeprazol e de Peprazol®, em
tampéo fosfato pH 7,5.



48

Observa-se que os dois lotes do fabricante D testados (D1 e D2) apresentaram
valores de liberagcdo semelhantes em todos os tempos avaliados nos dois meios de
dissolucdo, indicando reprodutibilidade no processo de fabricacdo dos pellets, o que
pode garantir uniformidade nos resultados de producao.

Da mesma forma que para os perfis obtidos em tampédo pH 6,8, neste meio
(pH 7,5), os resultados das médias de dissolu¢cdo de cada um dos lotes testados foram
avaliados atraveés do Método Modelo Independente Simples, calculando-se Fator de
diferenca (F1) e Fator de semelhanca (F2), em relagdo Peprazol®. Os valores obtidos para
o0 tempo de 18 minutos ndo foram considerados nos calculos, uma vez apresentam valor
acima de 85%. De acordo com a legislagdo, deve-se utilizar apenas um valor de
dissolucdo acima de 85%. No caso, o valor utilizado foi o referente ao tempo de 45
minutos.

Os valores calculados estdo expressos na Tabela 10.

Tabela 10. Valores de F1 e F2 resultantes da comparacéo
entre os lotes teste e Peprazol®, em tampédo fosfato pH
7,5.

Tampéo fosfato 0,05 M pH 7,5

R3 x Teste F1 F2
Rz x B1 10,63 50,73
R3x C1 19,20 39,21
R3 x D1 5,54 55,52
R3 x D2 6,18 56,10

Trés (B, D1 e D7) dos quatro lotes apresentaram valores satisfatorios de F1 e
F2. No entanto, apenas os lotes D1 e D, apresentaram dissolugdo muito rapida no
tampao com pH 7,5, semelhante ao observado para 0 medicamento Peprazol®.
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5 CONCLUSAO

Na industria farmacéutica, o perfil de dissolucdo € uma ferramenta muito
importante ndo s6 no desenvolvimento de novos produtos, auxiliando no embasamento
para escolha da melhor formulacéo e processo, como também na avaliacdo da qualidade
dos produtos e insumos.

Os resultados encontrados demonstraram sérios problemas na qualidade
biofarmacéutica de matérias-primas omeprazol granulos com revestimento entérico
disponiveis para desenvolvimento de medicamentos no Brasil. Estes resultados foram
condizentes com relatos anteriores de problemas de estabilidade e dissolugdo para
omeprazol em diferentes paises (EL-SAYED et al., 2007; STORPIRTIS, RODRIGUES,
1998).

Dos seis lotes de omeprazol microgranulos gastrorresistentes avaliados,
nenhum apresentou dissolugdo muito rapida semelhante ao medicamento considerado
referéncia, o que compromete a equivaléncia dos medicamentos. Adicionalmente,
observou-se grande variabilidade nos resultados de perfil de dissolucéo in vitro para o
préprio medicamento Peprazol®, principalmente nos primeiros tempos de coleta.

Uma vez que problemas no perfil de dissolucdo podem comprometer a
biodisponibilidade dos farmacos a partir de diferentes formulaces, os fabricantes
testados ndo atendem as especificacbes necessarias para sua utilizacdo no
desenvolvimento de produto similar que sera submetido a estudos de equivaléncia e

biodisponibilidade relativa.
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6 PERSPECTIVAS

Existem relatos descrevendo que a avaliagdo do perfil comparativo de
capsulas em meio tampdo borato pH 8,0 (FARINHA et al., 2000) e meios
biorrelevantes (DRESSMAN et al., 1998; HOUSHEH; BASHOUR; CHEHNA, 2011)
poderiam fornecer uma simulacdo mais precisa dos perfis farmacocinéticos das
formulacdes do que os meios descritos em compéndios farmacéuticos, possibilitando
avaliar produtos potencialmente bioequivalentes com maior certeza. Desta forma, uma
proposta futura seria avaliar o perfil de dissolucdo dos produtos nestes meios, a fim de
fundamentar a escolha da matéria-prima mais adequada para submissdo aos testes de
equivaléncia farmacéutica e biodisponibilidade relativa.

Considerando-se que existem inumeros estudos descrevendo problemas
relacionados a estabilidade de formulagdes de omeprazol microgranulos
gastrorresistentes e que a estabilidade € parte importante do processo de
desenvolvimento e registro de medicamentos similares e genéricos, as amostras com
perfis de dissolucdo adequados serdo submetidas a estudos de estabilidade acelerada
prévios para avaliacdo de possiveis alteracdes nas propriedades farmacéuticas dos lotes

guando expostas a condicdes criticas de temperatura e umidade.
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