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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar o comportamento in vitro e in vivo de duas
formulagdes de liberacdo modificada de quetiapina por meio de perfis de dissolugdo em
meios com caracteristicas biorelevantes e um estudo de bioequivaléncia, bem como
estabelecer um modelo de correlagao in vitro — in vivo (CIVIV) nivel A.

Para a avaliacao in vitro do comportamento das formulagdes contendo quetiapina foram
realizados os ensaios de perfil de dissolucdo em meios com diferentes valores de pH,
cujos valores de pH foram 1.2, 4.5 e 6.8. Realizou-se a comparacdo entre as
formulacoes teste e referéncia através do emprego do fator de semelhanca (f2), que
corresponde a uma medida entre as percentagens dissolvidas de ambos os perfis.

Para avaliagéo in vivo foi realizado um estudo piloto (n=16), dose Unica, em jejum com
desenho cruzado e randomizado. As concentragdes plasmaticas de quetiapina foram
determinadas por LC-MS/MS. O estudo foi planejado e conduzido conforme
preconizado no protocolo clinico, obtendo-se os parametros farmacocinéticos Cmax e
ASCy. cujos valores do intervalo de confianca (1.C 90%) para as razbes das médias
geométricas foram de 83,79% a 120,77% e de 96,55% a 111,34%, respectivamente,
estando assim contidos dentro dos limites de confianca (80% - 125%) estabelecidos
para demonstrar a bioequivaléncia entre as formulagdes.

A CIVIV estabelecida neste estudo foi nivel A, que é o nivel de correlacdo mais alto que
pode ser obtido através de uma relacdo entre as fragbes absorvidas (Fa), das
formulacdes teste e referéncia dos estudos de bioequivaléncia, com as percentagens
dissolvidas (Fd) nos meios de dissolugédo. Avaliou-se o modelo de correlagéo linear que
melhor se ajustou aos dados por meio do emprego de regressdes ordinal e ponderada
(1/x?). O meio de dissolucdo cujo valor de pH era 1.2 apresentou-se com as melhores
caracteristicas biorelevantes em relacdo aos demais meios avaliados. As fracdes
absorvidas foram obtidas das curvas de concentracdo plasmatica versustempo
empregando-se o0 modelo de Wagner-Nelson (Deconvolugdo) e os valores de
concentracoes plasmaticas foram previstos (Convolucao) empregando-se o modelo de
GOHEL M et al (2005).

O modelo de CIVIV estabelecido apresentou-se adequado para prever o
comportamento da formulagéo teste in vivo, visto que os critérios de validagdo do
modelo linear, empregando-se a formulagcdo referéncia, foram plenamente
contemplados (EMAMI, 2006; FDA, 1997).

Palavras-chave: quetiapina, bioequivaléncia, meios biorelevantes, classificagéo
biofarmacéutica, correlagao in vitro — in vivo.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the in vitro and in vivo behavior of two extended
release formulations of through dissolution profiles in media with biorelevant features
and a bioequivalence study, as well as establishing a correlation model in vitro - in vivo
(IVIVC) level A.

For in vitro evaluation of the behavior of formulations containing quetiapine dissolution
profile test were performed in media with different pH values, which pH values were 1.2,
4.5 and 6.8. A comparison was performed between the test and reference formulations
through the similarity factor (f2) which corresponds to a measurement between the
percentages of dissolution for both profiles.

For the in vivo evaluation a pilot study (n = 16) was conducted with a fasting, single dose
and a randomized crossover design. Quetiapine plasma concentrations were
determined by LC-MS/MS. The study was planned and conducted as recommended in
the clinical protocol, obtaining pharmacokinetic parameters of Cmax, AUCq+, whose
values of the confidence interval (90%) for the ratios of the geometric means were
83,79% at 120,77% and 96,55% at 111,34%, respectively and are well contained within
the confidence limits (80% - 125%) established to demonstrate bioequivalence between
formulations.

The CIVIV established in this study was level A, which is the highest level of correlation
that can be achieved through a relationship between the fractions absorbed (Fa) of the
test and reference formulations of bioequivalence studies with the percentages
dissolved (Fd) in media of dissolution. The linear correlation model was evaluated
considering the best adjusted to the data through the use of ordinal and weighted
regressions (1/x?). The dissolution media which value was pH 1.2 showed the best
biorelevant characteristics in relation to the others evaluated media. The fractions
absorbed were obtained from curves of plasma concentration versus time using the
Wagner-Nelson Model (Deconvolution) and the plasma concentration values were
predicted (Convolution) by model Gohel, M et al (2005).

The CIVIV model established was appropriate to predict the behavior of the test
formulation in vivo, since the validation criteria of the linear model, by the reference
formulation, were completely covered. (EMAMI, 2006; FDA, 1997)

Keywords: quetiapine, bioequivalence, biorelevant media, biopharmaceutical
classification, in vitro - in vivo correlation.
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1. INTRODUCAO

A experiéncia advinda dos estudos biofarmacéuticos e/ou biofarmacotécnicos,
que consiste no estudo da influéncia dos fatores fisico-quimicos ligados ao farmaco e
da forma farmacéutica sobre os efeitos do medicamento no organismo, comprovou que
0 conceito de qualidade de um medicamento vai além dos aspectos técnicos
considerados essenciais. Aspectos como a identidade, a pureza, o teor, a poténcia,
entre outros, sendo indispensavel que o medicamento libere o farmaco na quantidade e
velocidade adequadas ao objetivo terapéutico pretendido (STORPIRTIS et al., 1999).

Os estudos relacionados aos processos de liberagdo, dissolucdo e
biodisponibilidade adquiriram nos ultimos anos importancia vital no desenvolvimento
farmacotécnico de medicamentos no Brasil. Tornaram-se, também, fundamentais para
a comprovagao de aspectos relacionados a equivaléncia farmacéutica,
biodisponibilidade relativa, e equivaléncia terapéutica de medicamentos, conceitos
essenciais para o desenvolvimento, producao e registro de medicamentos genéricos
(PINHO e STORPIRTIS, 2001; PORTA et al., 2002).

Atualmente adota-se a correlacao in vitro in vivo (CIVIV) como ferramenta eficaz
para prever o comportamento da formulagéo in vivo a partir de dados de dissolucéo.
Para viabilizar tal correlacao testes prévios, como o perfis de dissolugcdo em meios de
dissolucdo biorelevantes, sdo realizados com o intuito de simular o perfil
farmacocinético do farmaco previamente a submissdo desta formulagdo ao estudo de
biodisponibilidade (CAMPQOS et al., 2011).

Ressalta-se, ainda, que o emprego de modelos in vitro vem sendo discutido no
ambito regulatério e académico nos ultimos anos. Destaca-se também que as
industrias farmacéuticas tém realizado vérios estudos visando o desenvolvimento e
validacdo de modelos in vitro correlacionaveis com os resultados obtidos in vivo. Esta
possibilidade é muito importante sob ponto de vista ético, pois colabora na reducéao dos
estudos que envolvem seres humanos em pesquisa com medicamentos (SKELLY et al.,
1990; WHO, 2006).



Enfim, a busca de maneiras mais econdmicas e que, principalmente, envolvam
menor inclusdo de voluntarios ou pacientes para a avaliacao do desempenho de novos
farmacos e/ou novas formulagcées vem crescendo impulsionadas pelo Conceito da
Classificagcdo Biofarmacéutica (AMIDON et al, 1995; FDA, 2000). A avaliagao de
formulagdes por meio de estudos in vitro (solubilidade, permeabilidade e perfil de
dissolugdo) permitiia ainda a redugcdo nos custos de desenvolvimento de
medicamentos genéricos, similares e novos, e desta forma o acesso da populagéo a
medicamentos com 0 mesmo padrao de qualidade e seguranca dos assegurados pelos

estudos (in vivo).

1.1 Correlacao in vitro in vivo (CIVIV)

A CIVIV refere-se ao estabelecimento de uma relagdo racional entre as
propriedades biologicas, ou paradmetros derivados destas, produzidas por uma forma
farmacéutica e suas propriedades ou caracteristicas fisico-quimicas. As propriedades
biolégicas mais comumente utilizadas sdo um ou mais parametros farmacocinéticos tais
como area sob a curva de concentragdes plasmaticas do farmaco versus tempo (ASC)
ou concentracdo plasmatica maxima (Cmax), obtidos ap6s a administracdo da forma
farmacéutica. A caracteristica fisico-quimica mais empregada é o comportamento de
dissolugao in vitro (isto é, percentagem do farmaco dissolvido sob condicoes
experimentais determinadas). A relacdo entre as duas propriedades, biologica e fisico-
quimica é, entdo, expressa quantitativamente (BRASIL b, 2002).

Considerando-se que os medicamentos sélidos de uso oral sdo aqueles que
podem apresentar maiores problemas em relacdo a biodisponibilidade, torna-se
imperativo avaliar o impacto desses fatores sobre a dissolugao do farmaco, a partir da
forma farmacéutica, realizando-se testes in vitro que permitam visualizar como a
dissolugdo ocorre em funcdo do tempo (ARANCIBIA A., 1991). Esse teste, conhecido
como perfil de dissolugcao, derivou- se do teste de dissolucdo de um Unico ponto
incluido na maioria das farmacopéias, e tem sido utilizado como ferramenta no
desenvolvimento de formulagdes, uma vez que evidencia diferencas na dissolugcéo

causadas por fatores ligados ao farmaco, aos excipientes e a técnica de fabricacao



empregada (DEL COMUNE et al., 1996; YUGUE et al., 1996; STORPIRTIS et al.,
1998).

Para se obter um perfil de dissolucdo, deve-se realizar varias coletas do meio de
dissolugdo, em tempos adequados, determinando-se a percentagem de farmaco
dissolvido a cada tempo. E importante empregar método para quantificacdo do farmaco
previamente desenvolvido e validado. A partir da curva resultante, pode-se determinar a
cinética do processo de dissolugcao, bem como calcular diversos parametros, tais como
o tempo de laténcia da forma farmacéutica (tempo para o inicio do processo de
desagregacdo) e a eficiéncia de dissolugdo (CARCAMO, 1992; FERRAZ et al., 1998;
PORTA et al., 2002).

Entretanto, o fato de se obter a semelhanga entre os perfis de dissolugao (in
vitro) ndo garante que os produtos serao bioequivalentes. Em alguns casos, o candidato
a genérico pode ter comprovado a equivaléncia farmacéutica em relacdo ao de
referéncia, apresentar perfil de dissolugdo considerado semelhante ao referéncia e,
mesmo assim, ndo passar pelo teste de bioequivaléncia (in vivo). Tal fato motiva muitas
empresas a utilizarem um teste piloto in vivo, com menor nimero de voluntarios (seis,
por exemplo), como ferramenta para avaliar o comportamento da formulacao que esta
sendo desenvolvida, antes de submeté-la ao teste de bioequivaléncia (MARQUES,
2004). No entanto, cabe ressaltar que o estudo piloto pode apresentar um poder
estatistico ndo significativo para o teste, o que ocorre devido ao baixo niumero de
voluntarios levando ao aumento da variabilidade dos dados obtidos, principalmente
quando se considera as propriedades intrinsecas do farmaco, como, por exemplo,
variabilidade do farmaco pela via de metabolizagéao.

A CIVIV, geralmente, é estabelecida para farmacos cuja solubilidade € fator
limitante para a absorcao (Classe Il — SCB, tema a ser discutido no item 1.2) e para
formulacdes de liberacdo modificada. Assim, as correlagcoes estabelecidas séo lineares
e definidas como de nivel A, B ou C (EMAMI, 2006). Esses trés niveis de correlacao
podem ser definidos e classificados em ordem decrescente de importancia. O conceito
de correlacdo € baseado na habilidade desta em refletir o perfil completo de
concentracdo plasmatica versus tempo, obtido apdés a administracdo da forma

farmacéutica.



1.1.1 Correlacao de Nivel A

E o nivel de correlagdo mais alto que pode ser obtido. Representa uma relagédo
ponto a ponto entre a dissolugao in vitro do farmaco, a partir da forma farmacéutica, e a
velocidade de entrada do mesmo no organismo in vivo (algumas vezes referido como
dissolucao in vivo). Neste nivel de correlacao, as curvas de dissolucao in vitro e in vivo
séo diretamente sobreponiveis, ou podem ser sobrepostas utilizando-se uma constante
(fator de escala). A descricdo matematica de ambas é a mesma. Esta relacdo é mais
facilmente obtida para formas farmacéuticas de liberacdo modificada, que possuem
liberacao in vitro essencialmente independente do meio de dissolugdo comumente
utilizado nos testes. Entretanto, isto ndo é requisito para uma correlacdo de nivel A
(BRASIL b, 2002).

Essa correlacao é, geralmente, obtida por um procedimento que envolve duas
etapas: deconvolugdo da curva de concentragdo plasmatica versus tempo para
obtengdo da curva da fragdo de farmaco absorvida versus tempo (curva de velocidade
de absorcao), seguida da comparacado entre a fragdo do farmaco absorvida e a
dissolvida in vitro, para os mesmos tempos (CAMPQOS et al, 2011).

A obtencao da curva de fracdo absorvida versus tempo pode ser obtida pelo
método de Wagner-Nelson, que consiste em um método que possibilita realizar a
caracterizacao do processo de absor¢do para modelos monocompartimentais através
da técnica de equilibrio de massa. Este é realizado para estabelecer a quantidade de
farmaco que foi absorvida e atingiu a circulagao sistémica a qualquer tempo apds a sua
administracao, sendo a quantidade de farmaco absorvida igual a quantidade de farmaco
no organismo mais a quantidade de farmaco eliminada por todas as vias de elimina¢ao
(GAl et al, 2011).

As vantagens da correla¢do de nivel A sao:

a) Diferentemente dos outros niveis, uma correlacdo ponto a ponto é
desenvolvida, utilizando cada concentracao plasmatica e cada porcentual de dissolucao
obtido in vitro, refletindo inteiramente, deste modo, a curva de niveis plasmaticos. Como
resultado, o perfil de dissolucao in vitro pode servir como um substituto do desempenho

do farmaco in vivo. Deste modo, modificacbes do local ou método de fabricacao,
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alteracao de fornecedor de matéria-prima, pequenas alteragdes de formulagdo ou na
poténcia do produto, usando a mesma formulagédo basica, podem ser avaliadas sem a
necessidade de estudos adicionais em seres humanos;

b) DefinicAho de um procedimento de controle de qualidade preditivo do
comportamento do medicamento in vivo;

c) Os limites extremos do padrdao de controle de qualidade in vitro podem ser
obtidos por métodos de convolugdo ou deconvolucao (BRASIL b, 2002).

A convolucao é o processo onde se realiza a conversao do perfil de dissolucao
(in vitro), de onde se obtém a fracdo dissolvida (Fd), em perfil de concentracao
plasmatica (in vivo). Desta forma o processo de deconvolugdo configura o processo
inverso a este, ou seja, realiza-se a conversao do perfil de concentracao plasmatica, de
onde se obtém a fracdo absorvida (Fa), em perfil de dissolucdo. A maior vantagem de
métodos baseados na convolucdo para CIVIV é que ndo sdo necessarios estudos in
vivo adicionais, uma vez que a partir do perfil de dissolucdo torna-se possivel predizer o
comportamento da formulagao in vivo (MELO, R. S., 2012). No entanto, a avaliagao por
deconvolugao tende a ser mais precisa uma vez que o ponto de partida sdo os dados in
vivo, desta forma para alguns tipos de farmacos esta avaliacao se torna mais preditiva.

A Figura 1 apresenta uma correlacao linear do nivel A.
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Figura 1 — Correlagéo in vitro — in vivo linear do nivel A obtido de CAMPQOS, 2008.



1.1.2 Correlacao de Nivel B

A correlagcédo de nivel B utiliza os principios da analise de momento estatistico.
Nesse modelo de correlagcdo, conforme demostrado na Figura 2, o tempo médio de
dissolucao in vitro (MDTjy, viro) € comparado ao tempo médio de residéncia (MRT) ou ao
tempo médio de dissolucao in vivo (MDT, vivo). Da mesma forma que o nivel A, o nivel B
utiliza todos os dados in vitro e in vivo, mas nao é considerada uma correlagdo ponto a
ponto, porque nao reflete inteiramente a curva de nivel plasmatico, uma vez que uma
série de diferentes curvas in vivo podem produzir valores similares de tempo de
residéncia médio. Por esta razao, diferentemente da correlacao de nivel A, ndo se pode
considerar somente a correlacado de nivel B para avaliar modificagbes da formulagéo,
alteracéo do local de fabricacao, alteracdo do fornecedor, dos excipientes, entre outros
(EMAMI, 2006; BRASIL b, 2002).
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Figura 2 — Correlagao in vitro — in vivo nivel B obtido de SCHLIECKER et al, 2004.
1.1.3 Correlacao de Nivel C

Esta categoria relaciona um ponto de dissolugcao (T50%, T90%, etc.) a um
parametro farmacocinético tal como ASC, Cmax ou Tmax (Figura 3). Representa uma
correlacdo de um Unico ponto. Nao reflete o formato completo da curva de
concentracao plasmatica versus tempo, um fator critico para definir o desempenho dos
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produtos de liberacdo modificada. Uma vez que este tipo de correlagdo ndo permite
prever o real desempenho do produto in vivo, ela € Util somente como orientagao no
desenvolvimento de formulagées ou como um método de controle de qualidade da
rotina de producdo do medicamento. Devido as suas limitagdes, tem utilidade restrita
em prever o desempenho do farmaco in vivo e esta sujeita as mesmas restricdes que a
correlacdo de nivel B, em relagao a sua capacidade de avaliar alteragdes do produto e
do local de fabricagdo, bem como de fornecer os extremos do padrao do controle de
qualidade (EMAMI, 2006; BRASIL b, 2002).
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Figura 3 — Correlagéo in vitro — in vivo nivel C obtido de SCHLIECKER et al, 2004.

1.2 Sistema de Classificacao Biofarmacéutica (SCB)

O sistema de classificacdo biofarmacéutica fundamenta-se na absorcao de
farmaco através da membrana intestinal, a uma velocidade que é proporcional a sua
concentracao na superficie da membrana, sendo a dissolucao “in vivo” um fator critico
neste processo (AMIDON et al., 1995; BARRETO et al., 2002). Este sistema é uma
ferramenta cientifica para classificacdo de farmacos, baseada na sua solubilidade em
agua e permeabilidade intestinal, caracterizando os farmacos em quatro categorias:

I. Elevada solubilidade e elevada permeabilidade;

Il. Reduzida solubilidade e elevada permeabilidade;

lll. Elevada solubilidade e reduzida permeabilidade;

IV. Reduzida solubilidade e reduzida permeabilidade.



>
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Figura 4 - Classes de farmacos de acordo com a Classificacdo Biofarmacéutica — SCB
(adaptado de AMIDON et al, 1995).

Permeabilidade

Os ensaios de solubilidade sdo conduzidos de acordo com o guia de bioisencao
do FDA (2000) que preconiza que a maior dosagem do farmaco seja soluvel em 250 mL
de tampdes cujos pHs estejam entrel1 e 7.5.

Um farmaco sera considerado altamente soluvel se sua maior dose administrada
oralmente como uma formulagéo de liberacao imediata (dose maxima por administragao
descrita em bula) solubiliza-se completamente em até 250 mL de cada uma das
solugdes tampao utilizadas dentro da faixa de pH fisiolégico (1.2 a 6.8), a 37 + 1°C. De
acordo com a atual legislacao deverao ser testadas, no minimo, trés condi¢cdes de pH
(1.2, 4.5 e 6.8), visto que tais faixas de pH representam o0 ambiente do trato
gastrointestinal (estomago, porcéo inicial e final do intestino) (BRASIL, 2011).

Os ensaios de permeabilidade, geralmente, sdo conduzidos empregando células
CaCo - 2 (células de adenocarcinoma de coélon humano) ou MDCK (células de
rim canino — “Madin-Darby”). MIDHA et al (2007) sugeriram que farmacos que
apresentassem valores de F acima de 85% também poderiam ser considerados de alta
permeabilidade. Esse valor de biodisponibilidade também é preconizado pelo guia de
bioisencédo da Organizagdo Mundial da Saude (WHO, 2005).

A CIVIV dos dados nao é muito clara para farmacos do grupo IV, devendo ser

efetuada a determinacao experimental da absorcao “in vivo®. Para farmacos do grupo
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lll, a permeabilidade é o fator limitante de absorgao, ndo sendo, neste caso, os dados
“in vitro” de grande utilidade. Para os farmacos do grupo Il, a solubilidade é o fator
limitante da absorcdo e os dados e estudos “in vitro” podem ser bastante Uteis.
(CAMPOS et al, 2011). Tais informacgdes estao representadas na Figura 5

Classe Solubilidade Permeabilidade | Fator limitante da absorgao

Esvaziamento
gastrico/Nenhuma relagéo com
velocidade de dissolucéo

Dissolugéo in vivo
Permeabilidade/Esvaziamento
gastrico

Dissolucao in vivo

Problemas para absorcéo oral

Figura 5 — Expectativa de CIVIV de acordo com a Classificagcdo Biofarmacéutica — SCB
(adaptado de CAMPOS et al, 2011).

A quetiapina quando encontrada em sua maior dosagem sob a forma
farmacéutica de liberacdo modificada, é classificada no grupo Il do Sistema de
Classificagdo Biofarmacéutica, visto que é fracamente soluvel em agua e a sua
absor¢ao é limitada pela sua velocidade de dissolugéo e solubilidade (TRSLINC, 2011).
No entanto, a quetiapina em sua menor dosagem (50mg) é classificada no grupo | do
SCB, visto que se apresenta altamente soluvel e permeéavel o que também se confirma
pela equacdo de numero de dose (dose/solubilidade/250mL) (DOO-MAN et al, 1993;
YASIR et al, 2010), obtendo-se um valor inferior a 1, o que demonstra a alta
solubilidade do farmaco na dosagem de 50mg.

Problemas de biodisponibilidade com determinados farmacos podem ser reflexo
de que a absor¢ao ocorre durante um periodo de tempo limitado apos a ingestao, o que
implica, igualmente, que o processo de dissolugdo no trato gastrointestinal (TGI) seja
limitado pelo tempo, devendo assim, ser estudado o tempo critico para se atingir
percentagem étima de farmaco dissolvido no local de absor¢cao (AMIDON et al., 1995;



BARRETO et al., 2002; DRESSMAN et al.,1998; PANCHAGNULA, 2000; SHARGEL &
YU, 2002).

1.3 Equivaléncia Terapéutica

As respostas terapéuticas, determinadas por um farmaco administrado pela via
gastrintestinal, dependem de componentes da formulagdo, de caracteristicas fisico-
quimicas do farmaco, da concentracao plasmatica gerada e pela ligacao do farmaco ao
receptor. Tais componentes sao resumidos pelas etapas biofarmacéutica,

farmacocinética e farmacodinamica (Figura 6).

Fase Biofarmacéutica | EINOBICLWEEY | Farmacodinimica

@ %° =—>
@

Figura 6 - Representacdo esquematica dos diversos aspectos da disponibilidade do
farmaco para efeito sistétmico. ADME - absorgdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecao. CAMPOS, D. R., 2008

Assim, para que duas formulacbes sejam definidas como equivalentes
terapéuticas essas devem apresentar os mesmos efeitos em relacdo a eficacia e
seguranca apds a administracdo da mesma dose molar, sendo que tais efeitos sao
avaliados por meio de estudos de bioequivaléncia, ensaios farmacodinamicos, ensaios
clinicos e/ou estudos in vitro. Além disso, as formulacbes devem ser equivalentes
farmacéuticas (BRASIL, 2007).
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1.4 Estudos in vitro — Equivaléncia Farmacéutica e Perfil de Dissolucao

1.4.1 Equivaléncia farmacéutica

Os ensaios de equivaléncia farmacéutica sdo realizados para garantir que duas
formulagées cumpram com os requisitos farmacopéicos descritos na Farmacopéia
Brasileira ou de outro cédigo autorizado pela autoridade sanitaria. Na falta de
monografia farmacopéica oficial, os ensaios devem ser conduzidos utilizando-se
método fornecido pela empresa (BRASIL, 2010).

Os principais ensaios descritos em monografias farmacopéicas sdo: peso médio,
dureza, friabilidade, desintegracao, dissolucao (considerando tolerancia — Q), teor e
uniformidade de conteudo. Além disso, referente ao estudo de dissolucédo, geralmente é
descrito o aparato recomendado, agitacdo, meio de dissolucdo e volume. O
equipamento onde os ensaios sdo realizados é denominado dissolutor, o qual acopla
sistemas de agitacdo denominados pa ou cesto. O sistema com pa é denominado
aparato 2 e o sistema com cesto, aparato 1 (Figura 7). A agitacdo do sistema
geralmente é de 50 a 70 rpm para o aparato 2 e 75 a 100 rpm para o aparato 1
(MARQUES, 2002).

S =
U | Jd

Aparato 1 - Cesto Aparato 2 - Pa

Ml

-

Figura 7: Principais aparatos descritos na farmacopéia (cesto e pad) CAMPOS D.R.,2008
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O teste de equivaléncia farmacéutica, que implica na execugao de testes fisicos
e fisico-quimicos comparativos entre o produto candidato a genérico e seu respectivo
medicamento de referéncia, € realizado internamente pela Inddstria ou por centro
prestador de servico em equivaléncia farmacéutica (EQFAR) ambos devidamente
habilitados para realizacao de tal teste. Este teste € requerido baseando-se em:

e Razdbes de carater ético, em que nao se deve expor seres humanos a testes
de bioequivaléncia, sem a garantia prévia de que os lotes dos medicamentos a serem
utilizados no estudo cumprem com os requisitos de qualidade normatizados pelas Boas
Praticas de Fabricacao (BPF) vigentes no pais (BRASIL, 2010).

e Nem todos os medicamentos dispbem de monografias descritas em
compéndios oficiais, o que requer que o fabricante do medicamento estabeleca os
testes a serem realizados e valide os métodos analiticos a serem utilizados (0os métodos
serdo covalidados posteriormente pelo EQFAR, caso a empresa nao disponha de
laboratorio habilitado para execucao desses testes) (BRASIL, 2010).

e A constatacdo de que o teste de bioequivaléncia sera realizado entre
medicamentos cujo teor de farmaco ndo apresente diferenca maior do que 5% e que
tenham sido fabricados preferencialmente até 6 meses antes da data do teste, aliada a
validacdo dos processos de fabricacdo e ao cumprimento das BPF vigentes, que é
fundamental para assegurar que a intercambialidade entre 0 genérico e o referéncia
serd mantida durante todo o periodo em que os mesmos se mantiverem no mercado.
No caso de medicamentos isentos de bioequivaléncia, a equivaléncia farmacéutica

passa a ser o principal requisito que sustenta a intercambialidade (BRASIL, 2010).

1.4.2 Perfil de Dissolucao

A solubilidade de um farmaco constitui requisito prévio a absorgéao e obtencao de
resposta clinica, para a maioria dos medicamentos administrados por via oral,
justificando-se assim, a importancia e necessidade dos estudos de dissolugdo. Os
modelos que permitem prever a absorcdo dos farmacos a partir dos estudos de
dissolucao estao limitados pela complexidade de fenébmenos que ocorrem no TGl, tais
como a situacdo de jejum ou pés-prandial, a fase do ciclo de motilidade, o
esvaziamento gastrico, o conteudo do lumen intestinal, 0 mecanismo responsavel pela
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absorcdo e permeabilidade do farmaco e alteracdes fisico-quimicas da molécula ao
longo do TGI (BARRETO et al.,2002; DRESSMAN et al, 1998).

O estudo de perfil de dissolugdo comparativo consiste em um ensaio analitico
com coletas em multiplos pontos para a avaliacdo da dissolu¢cdo de uma determinada
substancia ativa comparando duas formulagdes. Desta forma, avalia-se o perfil de
dissolugédo considerando a percentagem do farmaco em funcdo do tempo (Figura 8),
podendo ser: dissolugdo rapida (dissolugcdo média de no minimo 85% da substancia
ativa em até 30 minutos) ou dissolugao muito rapida (dissolugcao média de no minimo
85% da substéancia ativa em até 15 minutos) (BRASIL, 2010).

Assim, para que os ensaios de dissolu¢cao permitam prever o comportamento “in
vivo®’, devem ser utilizados meios de dissolucdo que se assemelhem as condicoes
fisiolégicas, devendo ser considerados fatores como condigdes sink, a presenca de
tensoativos e a influéncia dos padrées de motilidade na dissolu¢gao (FORD & RAJABI-
SIAHBOOMI, 2002).

As condi¢des sink é um ponto importante uma vez que por definicdo dada por
ABDOU H. M. (1989) esta consiste em um meio de dissolu¢do que contenha trés vezes
o valor de saturagcdo do farmaco dentro de uma faixa de 500-1000 mL, ou seja,

representa 0 meio em que o farmaco/formulagao sera avaliado.

Perfil de Dissolucao

10D !
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©
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Figura 8: Perfil de dissolucao entre duas formulacbes referéncia e teste CAMPOS

D.R.,2008
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1.4.3 Fatores que afetam a dissolucao e a absorcao de farmacos

O processo de absorgao pode ser modulado pela velocidade de dissolugdo do
farmaco nos liquidos do trato gastrintestinal (SHARGEL & YU, 1999). Entre os fatores
que podem alterar a desagregacao da forma farmacéutica e a dissolu¢cdo do farmaco
destacam-se:

a) Processo de obtencao do farmaco e suas propriedades fisico-quimicas

A existéncia de polimorfismo, propriedade que certas substancias apresentam de
cristalizar sob distintas formas cristalinas, quimicamente idénticas, mas com diferentes
propriedades fisicas (ponto de fusdo, solubilidade), pode influenciar a
biodisponibilidade, a estabilidade quimica e fisica do farmaco e ter implicacbes no
desenvolvimento e estabilidade da forma farmacéutica, levando-se em consideracao as
alteragdes ocorridas nas caracteristicas dos cristais (ARANCIBIA & PEZOA, 1992;
STORPIRTIS et al, 2004).

Dois polimorfos de um mesmo composto podem ser tao diferentes em estrutura
cristalina e propriedades como dois compostos distintos, sendo que essas diferencas
manifestam-se enquanto o farmaco esta em estado sélido, ou seja, uma vez obtida a
solugdo as diferentes formas ndo podem mais ser distinguidas (MARTIN &
VILADROSA, 2000; VIPPAGUNTA et al, 2000).

Portanto, podem ser esperadas diferencas na agdo do farmaco, em termos
farmacologicos e terapéuticos devido a presenca de polimorfos em formas
farmacéuticas sélidas, assim como em suspensdes (ANSEL et al, 2000; MARTIN &
VILADROSA, 2000). Outro fator importante € que o polimorfo menos estavel tende a se
transformar no polimorfo mais estavel (transicdo polimérfica), o que pode ocorrer em
funcdo do tempo e da temperatura de armazenamento, do tipo de processo de
compressao utilizado e da reducdo do tamanho de particulas. Aparentemente, essa
diferenca é irrelevante. Entretanto, tais compostos podem apresentar atividades
biolégicas distintas ou diferencas significativas em relacdo a intensidade da acéao
farmacologica (SHARGEL & YU, 1999; ANSEL et al, 2000)

Além disso, existem os farmacos que sao comercializados na forma de racemato

(mistura de enantidbmeros), isto se deve, inicialmente, a falta de tecnologia apropriada
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(de sintese ou analitica) e a razao econbmica, ja que € menos dispendioso produzir
racematos do que enantiémeros puros (WELAGE et al, 2001).

Segundo NOEL et al (2004), a influéncia do esterecisomerismo na
farmacodindmica e farmacocinética do farmaco € inegavel. Porém, quando a discussao
envolve seu impacto nos estudos de bioequivaléncia, ndo ha consenso, existindo
basicamente duas correntes. Uma defende a necessidade de se analisar todos os
parametros farmacocinéticos de cada estereoisbmero separadamente, alegando a
disponibilidade de técnicas analiticas. A outra considera as metodologias analiticas para
compostos quirais complexas, e posiciona-se de forma contraria a exigéncia de testes
especificos. Esta corrente baseia-se no desenho dos estudos de bioequivaléncia, onde
o medicamento genérico deve ter a mesma composicdo quiral do medicamento
inovador e na pressuposi¢cdao de que todos os processos de absorcdo passiva e ativa
(lineares) devem afetar os dois enantibmeros de forma igual.

De acordo com MIDHA et al (1998), o fator determinante desta questao € o
metabolismo de primeira passagem. De forma pratica, se conclui que os métodos
estereoseletivos devem ser utilizados em duas situagdes peculiares:

a) Quando ha elevado metabolismo de primeira passagem do enantibmero
ativo (eutémero), gerando modificagdes significativas na razdo entre as concentracoes
dos esteroisbmeros R e S, sugere-se a medida da concentracdo plasmatica do
eutdmero (por método estereoseletivo) além da medida da concentracao total, por
método ndo esteroseletivo;

b) Quando ha baixo metabolismo de primeira passagem do eutbmero, mas
um determinado valor para a razao entre as concentracdes plasmaticas de R e S é
importante para o efeito terapéutico, sugere-se a medida das concentragdes de ambos
isémeros, individualmente.

Outros fatores ligados as propriedades fisico-quimicas do farmaco que também
devem ser considerados:

. tamanho das particulas: com a reducao do tamanho das particulas do
farmaco obtém-se maior area superficial do sdélido em contato com o meio de
dissolucao, resultando em maior velocidade de dissolucao (ANSEL et al, 2000; MARTIN
& VILADROSA, 2000).
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. higroscopicidade: as formas anidras dos farmacos apresentam atividade
termodindmica maior em relagdo aos seus hidratos correspondentes e,
consequentemente, maior solubilidade e velocidade de dissolugdo em relagdo as
formas hidratadas (STORPIRTIS et al, 2004).

. solubilidade: somente o farmaco dissolvido nos liquidos do trato
gastrintestinal pode ser absorvido, o que requer determinada hidrossolubilidade;
entretanto, o farmaco deve apresentar também certa lipossolubilidade para atravessar
as membranas bioldgicas que sao de natureza lipoprotéica; os compostos relativamente
insoluveis tém absorcédo incompleta ou irregular (SHARGEL & YU, 1999).

b) Natureza dos excipientes que compo6em a formulacao

Os excipientes presentes em uma formulagdo farmacéutica podem afetar a
dissolucao do farmaco e, consequentemente, a velocidade e quantidade pelas quais o
mesmo estara disponivel para ser absorvido (STORPIRTIS et al, 2004).Tal fato ressalta
a importancia da avaliagdo do impacto das alteracoes efetuadas na formulagéo, apés o
registro do medicamento como genérico, em relagao ao perfil de dissolugao do farmaco
contido em formas farmacéuticas soélidas, o que, muitas vezes, pode requerer a
realizagao de novo teste de bioequivaléncia (BRASIL, 2011).

Cabe ressaltar que, em relacdo aos excipientes, a legislagdo atualmente em
vigor (BRASIL, 2007), preconiza que para o registro de medicamentos genéricos os
excipientes empregados na férmulagdo podem ou n&o ser idénticos aos empregados na
formulagéo de seus respectivos medicamentos de referéncia. Dessa forma, é possivel
que dois produtos sejam considerados equivalentes farmacéuticos, mas apresentem
formulacdes diferentes em relacdo a composicao quali e quantitativa dos excipientes
(DIGHE, 1999). Porém, a bioisengdo baseada no sistema de classificacdo
biofarmacéutica considera as formulacdes com excipientes que nao apresentem
impacto sobre a biodisponibilidade do farmaco (BRASIL, 2011).

Alguns componentes das formulagées, como amido e outros desintegrantes
tendem a favorecer a dissolucao. Outros como o talco e o estearato de magnésio, que
atuam como deslizante e lubrificante, respectivamente, dificultam a dissolu¢ao e devem
ser adicionados em quantidades minimas. Também s&o importantes, no caso de

comprimidos revestidos e drageas, as diferencas no tipo e composicao do revestimento,
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uma vez que ha varios polimeros atualmente disponiveis comercialmente e
empregados para exercer distintas fun¢des, desde a gastroresisténcia até a formagéo
de matrizes que modulam a liberagcao do farmaco. Esses fatores afetam diretamente os
processos de desagregacdo do medicamento nos liquidos do trato gastrintestinal,
influenciando a dissolucao e, conseqientemente, a absor¢céo do farmaco (STORPIRTIS
e RODRIGUES, 1998).

c) Tecnologia de fabricacao

Os processos envolvidos na fabricagdo dos medicamentos também podem
influenciar a dissolu¢do e a biodisponibilidade. Comprimidos obtidos por compressao
direta, granulagéo via seca ou via Umida podem apresentar comportamentos in vitro e in
vivo diferentes. Aspectos como forma e condi¢cdes de secagem do granulado, tempo de
mistura ou agitacdo, velocidade e forca de compressdao também podem alterar
significativamente o desempenho da forma farmacéutica no organismo. Nesse sentido,
torna-se relevante destacar que com o aparecimento no mercado de excipientes com
caracteristicas especiais de compressibilidade, as empresas tendem a substituir o
processo de granulacdo via umida pela compressao direta. Entretanto, no caso de
medicamentos ja registrados e comercializados, essa alteracdo deve ser
cuidadosamente avaliada quanto ao possivel impacto nas caracteristicas de dissolugéao
e biodisponibilidade (SHARGEL & YU, 1999).

Na Farmacopéia Americana, o teste de dissolugdo que consta na monografia do
produto € aquele que foi desenvolvido pela empresa inovadora. Em alguns casos, sera
incluido, posteriormente, outro teste de dissolugdo para 0 medicamento genérico, desde
que a empresa fabricante comprove que, apesar de seu produto ser bioequivalente ao
inovador, o teste de dissolugdo que consta da referida monografia ndo é adequado para
controlar a qualidade do seu produto (MARQUES & BROWN, 2002).

1.4.4 Relacao entre desenvolvimento farmacotécnico, perfil de dissolucao
e biodisponibilidade

Considerando-se que os medicamentos sélidos de uso oral sdo aqueles que
podem apresentar maiores problemas em relacdo a biodisponibilidade, torna-se
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mandatorio avaliar o impacto desses fatores sobre a dissolugdo do farmaco a partir da
forma farmacéutica, realizando teste in vitro que permita visualizar como a dissolucao
ocorre em funcao do tempo, conforme ilustrado na Tabela 1 (SHAH et al, 1996).

Durante o desenvolvimento de um medicamento genérico na forma farmacéutica
sOlida, a empresa deve buscar reproduzir, a partir de seu produto, o mesmo perfil de
dissolucao obtido com o medicamento de referéncia (CHOW & LIU, 1992; SHAH et al,
1996).

Tabela 1 — Efeito potencial de excipientes sobre os valores de parametros

farmacocinéticos (adaptado de Shargel et al, 2002)

Excipiente Exemplo Ka Tmax  ASC
. Celulose

Diluente microcristalina 0 v 0

Desintegrante Amido A 7 A

Agente para liberagéo

modificada Metilcelulose 7 A 07

Ka: constante de velocidade de absorcao

No caso do medicamento inovador, 0 método e as especificagdes relativos a
dissolucdo sdo estabelecidos, definitivamente, apds a realizagdo do ensaio que
determina sua biodisponibilidade absoluta (fracdo da dose administrada efetivamente
absorvida por via extravascular, tendo como referéncia, quando possivel, a mesma
dose administrada por via intravenosa) e dos ensaios clinicos que comprovam a
eficcia clinica e a seguranga do medicamento (FDA, 1995).

Desse modo, otimiza-se e se valida o teste que serd empregado no controle de
qualidade rotineiro, lote a lote, apds registro e autorizagdo de comercializagdo do
produto, e que devera ser discriminativo para qualquer alteracdo que ocorra e que
possa afetar a dissolucdo do farmaco (MARQUES & BROWN, 2002; SKOUG et al,
1996).
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1.5 Estudo in vivo — Estudos de Bioequivaléncia

Os termos disponibilidade fisiol6gica ou biodisponibilidade se refere a quantidade
de farmaco disponivel no organismo para gerar o efeito terapéutico. Os estudos de
biodisponibilidade sdo empregados principalmente para a determinacdo da
biodisponibilidade absoluta de medicamentos inovadores, avaliagdo da bioequivaléncia
entre medicamentos, avaliagdo das alteragdes na formulacdo de medicamentos e
desenvolvimento de medicamentos de liberacdo modificada (SHARGEL et al., 2002)

Dois medicamentos sao considerados terapeuticamente equivalentes se eles séo
farmaceuticamente equivalentes, ou seja, para serem equivalentes farmacéuticos estes
medicamentos devem conter o mesmo farmaco, isto €, mesmo sal ou mesmo éster da
mesma molécula terapeuticamente ativa, na mesma quantidade e forma farmacéutica,
podendo ou nao conter excipientes idénticos, devem cumprir com as mesmas
especificagdes atualizadas da Farmacopéia Brasileira e, na auséncia destas, com as de
outros codigos autorizados pela legislacdo vigente, ou ainda, com outros padroes
aplicaveis de qualidade, relacionados a identidade, dosagem, pureza, poténcia,
uniformidade de conteudo, tempo de desintegracao e velocidade de dissolucdo quando
for o caso. E, ap6s administragdo da mesma dose molar, seus efeitos em relacéo a
eficacia e seguranga sdo essencialmente os mesmos, 0 que se avalia por meio de
estudos de bioequivaléncia apropriados, ensaios farmacodindmicos, ensaios clinicos ou
estudos in vitro (BRASIL a, 2002).

Birkett (2003) definiu bioequivaléncia como: "dois produtos farmacéuticos sao
bioequivalentes se eles sdo farmaceuticamente equivalentes e suas biodisponibilidades
(taxa e extensdo da disponibilidade) ap6s a administracdo na mesma dose molar sao
similar a um nivel em que seus efeitos, a respeito da eficacia e seguranca, possam ser
esperados ser essencialmente os mesmos. A equivaléncia farmacéutica implica a
mesma quantidade de uma mesma substancia ativa, na mesma forma de dosagem,
pela mesma via de administracao e pelos mesmos padrées comparaveis.”

Conforme preconizado no Manual de boas praticas em biodisponibilidade:
bioequivaléncia (BRASIL a, 2002) o termo biodisponibilidade é, na verdade, uma
contragao de disponibilidade biolégica. Considera-se biodisponibilidade como sendo a
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taxa e a extensao na qual uma molécula ativa € absorvida e torna-se disponivel no sitio
de acdo da droga. Considerando-se que a quantidade do farmaco contida no fluido
biolégico estd em equilibrio com o sitio de agéo, a biodisponibilidade & determinada
através da medida da concentragdo do principio ativo da droga em sangue total, soro
ou outro fluido biolégico apropriado, em fungéo do tempo.

Conforme exposto anteriormente sendo a biodisponibilidade a extensdo de
farmaco absorvido e a velocidade do processo de absorcdo o célculo desta se da
utilizando os seguintes parametros farmacocinéticos: area sob a curva de concentracao
plasmatica do farmaco versus tempo (ASCy:) e a concentragdo plasmatica maxima
atingida apdés a administracdo da dose (Cmax), que esta relacionada ao tempo,
denominado Tmax. (Figura 9)

g Cmax - concentragdo maxima
N

c

5 ASC - area sob a curva
T

R

A

G
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o]

(mafL)
Tempo (h)

Figura 9: Pardmetros farmacocinéticos (adaptado de ANVISA, 2011)

Tendo como base a regulamentacéo técnica e a experiéncia de diversos paises
na area de medicamentos genéricos, se estabeleceu que para um medicamento ser
registrado como genérico é necessario que se comprove sua equivaléncia farmacéutica
e bioequivaléncia (mesma biodisponibilidade) em relacdo ao medicamento de referéncia
indicado pela ANVISA (BRASIL, 2006).

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

entre o0 genérico e seu medicamento de referéncia, uma vez que, nesse caso, ambos
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podem ser considerados equivalentes terapéuticos, ou seja, medicamentos que
apresentam a mesma eficécia clinica e 0 mesmo potencial para gerar efeitos adversos
(STORPIRTIS et al, 2004).

Para o medicamento genérico, o fabricante deve investir no desenvolvimento
farmacotécnico de um produto que cumpra com as mesmas especificagdes in vitro, em
relacdo ao medicamento de referéncia. Entretanto, se aceita que a formulagédo e o
processo de fabricacdo ndao sejam idénticos, o que geralmente ocorre devido aos
diferentes equipamentos e fornecedores de matérias-primas empregados por distintos
fabricantes, desde que essas diferencas ndo comprometam a bioequivaléncia entre os
produtos (DIGHE, 1999).

Essa constatagdo torna-se clara quando se considera o preconizado na
legislagao vigente (BRASIL, 2011) para os casos de isengdo de testes de
bioequivaléncia para o registro de determinados medicamentos genéricos, como por
exemplo, as solugdes aquosas injetaveis por via intravenosa. Nessas formas
farmacéuticas, o farmaco ja esta dissolvido e toda a dose sera administrada
diretamente na corrente circulatéria do paciente, o que implica em 100% de
biodisponibilidade. Para um genérico desse tipo, a comprovagdo da equivaléncia
farmacéutica e das BPFC é suficiente para garantir a intercambialidade com o
medicamento de referéncia.

Outro exemplo de isencdo corresponde a determinadas solugbes aquosas de
administracao oral, que apresentam o farmaco ja dissolvido, e em condigdes de ser
absorvido pelo organismo. Para tais medicamentos ndo € necessario requerer a
comprovagao da bioequivaléncia do genérico em relagdo ao referéncia para fins de
registro, uma vez que a bioinequivaléncia é altamente improvavel, desde que a
formulacdo do genérico ndo contenha qualquer substancia que possa alterar a
absorcdo do farmaco, em relacdo a formulacdo do medicamento de referéncia
(BRASIL, 2011).

Portanto, as preocupacdes em termos de biodisponibilidade, bioequivaléncia e
intercambialidade recaem sobre medicamentos apresentados sob formas farmacéuticas
para as quais existem muitos fatores que podem alterar a liberagdo, a dissolucéo e a
absorcdo do farmaco no organismo. Tais fatores devem ser amplamente estudados
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durante o desenvolvimento farmacotécnico do produto, 0 que, no entanto, ndo exclui a
necessidade da realizagdo do teste de bioequivaléncia (BANAKAR, 1992).

Desse modo, o teste de bioequivaléncia realizado de acordo com as Boas
Praticas de Clinica (BPC) e de Laboratério (BPL), empregando-se voluntarios sadios, €
fundamental para garantir que dois medicamentos que comprovaram a equivaléncia
farmacéutica apresentardo o mesmo desempenho no organismo em relagcdo a
biodisponibilidade, expressa em termos da quantidade absorvida do fa&rmaco, a partir da
forma farmacéutica administrada e da velocidade do processo de absor¢édo (SHARGEL
& YU, 1999).

BRASIL, 2006 preconiza que as provas de bioequivaléncia de medicamentos
genéricos de formas farmacéuticas sélidas orais de liberagdo imediata (FFSOLI) devem
ser realizadas, usando-se 0 esquema de dose Unica, administradas a voluntarios, em
jejum. Ja para formas farmacéuticas sélidas orais de liberacado modificada (FFSOLM) é
indicado que adicionalmente ao estudo em jejum, estudos com alimentagao devem ser
realizados para esta forma farmacéutica.

Segundo NOEL et al (2004) é necessério reconhecer que pode existir uma certa
confusdo no uso da terminologia FFSOLM, até mesmo porque nao ha definigao legal
deste termo na legislacao brasileira, bem como nas legislacbes mexicana e européia,
por exemplo. As FFSOLM sé&o subdivididas em dois grupos:

. Liberacao retardada: sdo formas de dosagem na qual a liberacédo do farmaco
nao se inicia, imediatamente apds a administragcdo, o exemplo mais classico sado as
formulacdes gastro-resistentes.

" Liberacdo Prolongada: sdo aquelas que reduzem, pelo menos a metade, a
frequéncia de tomada ou aumentam significantemente a adesdo ou a performance
terapéutica, quando comparadas as formas de dosagens convencionais. A definicdo do
FDA € um pouco diferente, sendo considerada uma forma de liberagdo prolongada
aquela que permite uma reducdo da frequéncia de dosagem, sem especificar o
tamanho desta reducdo. Neste contexto € importante notar que os termos “liberacao
controlada”, “liberacao extendida” e liberacdo sustentada” sdo sinénimos de “liberacao
prolongada”.
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Cabe ressaltar que no caso de formas farmacéuticas orais de liberacao
retardada, que apresentam revestimento gastro-resistente, devem ser realizados
estudos com alimentacdo somente quando houver indicacdo na Lista 1- Forma de
Administragao (acessivel no portal da ANVISA) (BRASIL, 2006)

Considera-se formulacao de “liberagdo prolongada” aquela em que a constante
de velocidade de absor¢ao é menor do que numa formulagdo convencional, levando a

um aumento de Tmax e diminuicdo de Cmax, conforme representado na Figura 10.
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Figura 10 — Concentragbes plasmaticas de um farmaco administrado sob forma de
comprimido convencional e de liberacdo prolongada. Notam as diferencas de Tmax e
Cmax. Adaptado de SHARGEL & YU,1999.

Em fungéo da sua farmacocinética, esse tipo de formulacdo oferece as seguintes
vantagens:

1. Reducdo da frequéncia de administracdo, no decorrer do tratamento
(simplificacao da posologia);

2. Diminuigao da flutuagao dos niveis plasmaticos, com o consequente aumento
da eficacia e/ou seguranca do tratamento;

3. Maior adesao ao tratamento por parte do paciente, em funcao os beneficios
dos itens anteriores. (NOEL et al, 2004)

De acordo com a legislacao vigente (BRASIL, 2006), adicionalmente o estudo em

jejum, estudos com alimentagdo devem ser realizados para as formas de liberagao
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modificada. Por outro lado, a ANVISA, assim como o FDA, ndo recomenda a realizacao
de estudos com doses multiplas, alegando que o estudo em dose Unica € mais sensivel
para avaliar as possiveis diferencas entre as formulagdes teste e referéncia.

Assim como ha especificacdes para a realizagdo de estudos de bioequivaléncia
com formas farmacéuticas sélidas orais de liberagdo modificada, had também para
realizacdo deste estudo para farmaco que apresentam farmacocinética nao-linear. A
farmacocinética ndo linear é caracterizada pela n&o correlagdo entre as doses
administradas e as concentragdes plasmaticas obtidas, ou seja, verifica-se que as
alteracées nas doses administradas ndo determinam modificagdes proporcionais em
alguns parametros farmacocinéticos. Este fato pode ocorrer por saturacdo em
diferentes processos farmacocinéticos, podendo ser na etapa de absorcao, distribuicao
ou eliminagao (GAl et al, 2011).

SANTOS et al (2004) considera que um farmaco possui cinética néo-linear,
quando uma mudanca na dose resulta numa mudanca desproporcional nas
concentragcoes do farmaco no sangue, sejam as concentragcdes dos farmacos no
sangue, sejam as concentragdes obtidas, apds doses mudltiplas, ou apdés uma dose
Unica. Algumas caracteristicas desses farmacos sao:

= A eliminacdo do farmaco ndo segue uma cinética de primeira ordem
(mudanga na constante aparente de eliminagao com o aumento da dose);

» A meia-vida de eliminacdo é aumentada com o aumento da dose;

= A drea sob a curva ndo é proporcional a dose.

Como dito anteriormente os parametros farmacocinéticos considerados para
quantificacdo do processo de absor¢cado sdo: ASC, Cmax e Tmax (NOEL et al, 2004).
Esse comportamento n&o-linear pode resultar de fatores associados a absorgao,
distribuicdo e eliminagdo. (LUDDEN, 1991).

Tal comportamento de néo linearidade do farmaco pode ser causado pela
saturacdao de processos enzimaticos responsaveis pelo metabolismo pré sistémicos,
pela saturagdo parcial ou total de enzimas responsaveis pela eliminagdo sistémica do
farmaco e pela saturacao do sistema carreador responsavel pelo transporte do farmaco
para a circulagdo sanguinea (SANTOS et al, 2004).
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Além dos fatores relacionados anteriormente, pode haver falha em demonstrar a
bioequivaléncia entre dois medicamentos considerados equivalentes farmacéuticos
devido a fatores relacionados diretamente a natureza do teste de bioequivaléncia. Entre
eles destaca—se a caracteristica de absorcdo do farmaco. Existem farmacos que
apresentam maior variabilidade em relagdo a parametros relacionados a absor¢éo, o
que dificulta o estabelecimento da bioequivaléncia entre produtos ou até mesmo entre
dois lotes de um mesmo produto (BODDY et al, 1995; SHAH et al, 1996; TOTHFALUSI
et al, 2001).

Quanto maior a variabilidade, maior devera ser o numero de voluntarios sadios
empregado no teste de bioequivaléncia, sendo que o calculo do nimero adequado de
voluntarios a serem incluidos no estudo deve ser realizado com base em dados de
coeficiente de variagdo (CV) dos parametros de absor¢cdo a serem considerados,
constantes na literatura, ou derivados de estudos prévios (CHOW & LIU, 1992; BRASIL,
2006).

1.6 Fumarato de Quetiapina

O fumarato de quetiapina é um agente psicotropico pertencente a uma classe
quimica, os derivados da dibenzotiazepina. O nome quimico é 2-[2-(4-dibenzo [b,f]
[1,4]thiazepin-11-yl- 1piperazinyl) ethoxy]-ethanol fumarate (2:1) (sal). Sua férmula
estrutural € C42H50N604S52:C4H404 e seu peso molecular é 883.11 (sal fumarato).
(RXLIST, 2011) A férmula estrutural segue na figura 11:
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Figura 11: Férmula estrutural do fumarato de quetiapina (RXLIST, 2011)
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O fumarato de quetiapina € um p6 cristalino branco a quase branco e é
moderadamente solUvel em agua. Sendo a quetiapina uma base fraca sua solubilidade
€ dependente do pH, ou seja, é soluvel em meios aquosos acidos, mas a solubilidade
do farmaco diminui com o aumento do pH do meio, 0 que pode resultar na liberagao do
farmaco dependente do pH do sistema de liberacdo (formulagdo) no qual o farmaco
estara inserido. (KUCHEKAR e BOLDHANE, 2009)

A quetiapina é um agente antipsicético, com eficacia e tolerabilidade
estabelecida para o tratamento de esquizofrenia, assim como o tratamento de episddios
maniacos agudos associados ao disturbio bipolar I. O efeito antipsicético da quetiapina
€ considerado por alguns, ser mediado através das atividades antagonistas nos
receptores de dopamina e serotonina. Especificamente, o D1 e D2 de dopamina, o alfa
1 adrenérgicos e alfa 2 adrenérgicos, e os subtipos 5-HT1A e 5-HT2 dos receptores de
serotonina sdo antagonizados. A quetiapina também tem efeito antagonista no receptor
H1 da histamina. A forma farmacéutica de liberacdo prolongada de quetiapina foi
desenvolvida para promover uma administragdo facilitada, sendo Unica e diaria. Essa
forma farmacéutica é aprovada na Europa e nos Estados Unidos da América para os
tratamentos acima descritos (BALDWIN e SCOTT, 2009).

A quetiapina é bem absorvida e extensivamente metabolizada apos
administracdo oral. A quetiapina liga-se em aproximadamente 83% das proteinas
plasmaticas. No estado de equilibrio, a média de Cmax e ASC de norquetiapina é
aproximadamente 21 a 27% e 46 a 56%, respectivamente daquela observada pela
quetiapina. A eliminacdo de quetiapina é principalmente pelo metabolismo hepatico. A
meia-vida de eliminacdo da quetiapina e da norquetiapina sdo de aproximadamente 7 e
12 horas, respectivamente. (NEMEROFF et al, 2002; SEROQUEL XRO®, 2011)

A farmacocinética da quetiapina e da norquetiapina sao lineares dentro da faixa
terapéutica de dose aprovada. A cinética da quetiapina ndo difere entre homens e
mulheres. A concentracdo plasmatica maxima e a area sob a curva de concentracao
plasmatica para a forma farmacéutica de liberagdo prolongada de quetiapina
administrado em dose Unica diaria é comparavel a todas as atingidas com a mesma
dose total diaria da forma farmacéutica de liberacdo imediata de quetiapina
administrada duas vezes ao dia. (NEMEROFF et al, 2002)
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A farmacocinética de quetiapina em forma de liberacao prolongada é linear e
proporcional as outras dosagens disponiveis (400 — 800 mg/dia). (MEDICINES
EVALUATION BOARD, 2009)

A quetiapina alcanga pico de concentragdo plasmatica aproximadamente 6 horas
apds administracdo, em estudo de bioequivaléncia conduzido por ESTEVEZ-CARRIZO
et al (2011), o Tmax encontrado foi de 5 horas (2,5 a 10 horas), assim como no artigo
BALDWIN E SCOTT (2009) onde € descrito que o Tmax do farmaco é de 5 horas. A
biodisponibilidade de quetiapina administrada em dose Unica diaria com a forma
farmacéutica de liberagcdo prolongada mostrou-se ser comparavel a administracao de
duas doses diarias do medicamento em forma de liberacao imediata. Uma alimentacao
com altos indices de gordura (aproximadamente 800 a 1000 calorias) apresentou um
aumento estatisticamente grande nos parametros de Cmax e ASC de 44% a 52% e
20% a 22%, para os comprimidos de 50 mg e 30 mg, respectivamente. Em
comparacao, uma refeicdo leve (aproximadamente 300 calorias) ndo teve nenhum
efeito no Cmax e ASC da quetiapina.

A quetiapina € amplamente distribuida pelo corpo com um volume de distribuigao
aparente de 10+4L/kg. 83% do farmaco se liga as proteinas plasmaticas nas
concentragdes terapéuticas. Apds administracdo de uma dose unica de 14C-quetiapina,
menos de 1% da dose administrada é excretada como inalterada, indicando que a
quetiapina é extensivamente metabolizada pelo figado. Aproximadamente 73% da
quetiapina radioativada é excretada na urina e 21% nas fezes. A média de fragdo da
dose de quetiapina livre e seu maior metabdlito excretado na urina € menor que 5%
(BALDWIN, 2009; NERMEROFF et al, 2002).

Conforme acima exposto vale elucidar que a quetiapina é extensivamente
metabolizada pelo figado (primeiramente sulfoxidacao pelo CYP 3A4) e tem apenas um
metabdlito ativo (norquetiapina). Investigacoes in vitro estabeleceram que CYP3A4 é a
principal enzima responsavel pelo metabolismo da quetiapina mediado pelo citocromo
P450. A norquetiapina é primariamente formada e eliminada via CYP3A4. A quetiapina
e diversos de seus metabdlitos (incluindo a norquetiapina) foram considerados
inibidores fracos das atividades do citocromo P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4 in vitro.

In vitro a inibicdo da CYP é observada apenas em concentra¢cdes de aproximadamente
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5 a 50 vezes mais altas que aquelas observadas na faixa da dose eficaz usual de 300 a
800 mg/dia em humanos (BALDWIN, 2009; SEROQUEL XRO®, 2009)

O tempo de meia-vida de quetiapina e norquetiapina é aproximadamente 7 e 12
horas, respectivamente. (NERMEROFF et al, 2002). O tempo de meia-vida encontrada
no estudo de bioequivaléncia realizado por ESTEVEZ-CARRIZO et al. (2011), foi de
6,43 horas (1,46 a 23,88 horas).
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2. OBJETIVOS

2.1  Objetivo Geral

Avaliar o comportamento in vitro e in vivo de duas formulac¢des de liberacao
modificada de quetiapina 50 mg por meio de estudos de bioequivaléncia e perfis de

dissolugcdo em meios com caracteristicas biorelevantes.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar o comportamento das formulagdes referéncia e teste em diferentes meios
de dissolucéo;

Verificar se ha uma correlagao in vitro — in vivo nivel A empregando os dados de
dissolucdo do medicamento referéncia e os dados resultantes do estudo de
bioequivaléncia;

Prever o comportamento da formulagao teste por meio do modelo de correlagcéo
in vitro — in vivo estabelecido;

Validar a aplicacdo do modelo por meio do resultado do estudo in vivo
(Bioequivaléncia).
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3. MATERIAIS E METODOS

Tendo em vista que o presente estudo foi realizado com duas formulagdes,
sendo uma produzida pela AstraZeneca do Brasil Ltda. dita como medicamento de
referéncia nacional e o outro produzido por uma industria nacional cujo objetivo € se
tornar um medicamento genérico, ou ainda similar, é possivel afirmar, através da
comparacao dos componentes declarados em bula que ambas, que possuem a mesma
formulacdo qualitativa, sendo esta composta por (quantidade equivalente a 1
comprimido):

Fumarato de quetiapina 57,56 mg (equivalente a quetiapina 50mg)

EXCIPIENTIES Q.S.P. wereeiiiiiei i 1 comprimido

Excipientes: povidona, fosfato de célcio dibasico, celulose microcristalina, lactose
monoidratada, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol,
dioxido de titanio.

3.1 Estudo in vitro

Para avaliacao do comportamento das formulagbes contendo quetiapina in vitro
foi realizado o teste de perfil de dissolucdo em trés meios com diferentes pH, sendo
estes: pH 1.2, 45 e 6.8, uma vez que tais meios simulam o ambiente do trato
gastrointestinal, no qual o medicamento sofrera o processo de absorgéo.

O perfil de dissolucdo, que foi determinado através do método validado
internamente pelo fabricante da formulagéo teste, consiste na utilizagdo do dissolutor
aparato Il (pa), utilizando o meio tampao sob 50 rpm, em 900 mL, sendo os pontos de
coletas recomendados 0, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16 e 18 horas, sob 37°C (+ 0,5°C) de
temperatura.

Para o preparo do meio de dissolucédo, no determinado pH podendo este variar
entre pH 1.2, 4.5, 6.8 foram dissolvidos 40,83g de Fosfato de Potassio monobasico e
5,37g de hidréxido de s6dio em 6000mL de agua deionizada e homogeneizado,
verificando o pH desejado e ajustando com hidréxido de s6dio 1%, se necessario.
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Para a obtencdo da fase moével foi preparado uma mistura de acetonitrila (grau
HPLC) na proporcao (70:30, v/v), homogeneizado e filtrado em membrana 0,45um.

As condigbes cromatogréficas utilizadas foram coluna Gemini C18 110 A 250 x
4,6mm 5um, fluxo de 1,0 mL/min, temperatura 30°C, deteccéo por UV a 220nm, volume
de injecdo de 5 uL, tempo de retencdo de aproximadamente 6,5 minutos e tempo de
corrida de 9 minutos.

Para atingir o tempo de estabilizacdo do sistema a coluna foi condicionada com a
fase mével por aproximadamente 30 minutos e em seguida foi verificada a estabilidade
por meio do monitoramento da linha de base.

Como procedimento adotou-se a injegcdo do padrdao 100% no minimo 5 vezes.
Em seguida o calculo do DPR (Desvio Padréo Relativo) foi realizado para as replicatas
das injecdes, sendo o DPR desejado < 2,0%. Em seguida realizou-se a injegdo do
padrao de recuperacgao 2 vezes, devendo este estar dentro da faixa de especificacéo de
98,0 a 102,0%. E em seguida realizou-se a injecdo da amostra e foi registrada a area
do pico principal.

Para o preparo dos padrdes foram pesados analiticamente cerca de 32,0 mg de
Padrao primario e 32,0 mg de Padrdo secundario. O padrao de fumarato de quetiapina
foi transferido para baldo volumétrico de 25 mL ao qual foi adicionado 10 mL de metanol
e levado ao ultrassom até completa solubilizagdo do padrdo, completando assim o
volume do baldo com metanol o qual em seguida foi homogeneizado. Em seguida foi
pipetado 5,0 mL desta solugcdo para um baldo volumétrico de 100 mL, ao qual foi
completado o volume do baldo com o meio de dissolucdo sofrendo nova
homogeneizagdo seguida da filiracao através de membrana 0,45um. A concentracao
aproximada Quetiapina base foi 0,056 mg / mL.

Para o preparo das amostras foi colocado simultaneamente, 1 comprimido em
cada cuba do dissolutor (6 cubas), contendo 900mL de meio de dissolucdo, nas
condicdes pré estabelecidas descritas acima. Em seguida foi retirado uma aliquota +/-5
mL e filtrada através de membrana 0,45um.

De acordo com o preconizado na legislacao vigente (BRASIL, 2010), que dispde
0 método sobre a realizagdo dos Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e de Perfil de
Dissolugdo Comparativo, realizou-se a comparagdo entre as formulagdes teste e
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referéncia através do fator de semelhanca (f2) que corresponde a uma medida de
semelhanga entre as percentagens dissolvidas de ambos os perfis, que pode ser

calculado pela equacao a seguir:

n
2 = 50 x log {1 +H T (Rt-Tt)?|*° x 100
n t=1

onde: n = numero de tempos de coleta considerados para fins de calculo de f2; Rt =
valor de percentagem dissolvida no tempo t, obtido com o Medicamento de Referéncia
ou Comparador; Tt = valor de percentagem dissolvida do medicamento Teste ou da
formulagdo alterada, no tempo t.

Conforme disposto ainda na referida resolucdo para avaliagdo do perfil de
dissolugao diz-se que duas formulagbes sdo semelhantes quando o valor do f2 estiver
compreendido entre 50 a 100. Para este calculo de 2, se deve utilizar, no minimo, os
trés primeiros pontos, excluindo o tempo zero e incluir apenas um ponto da curva apos
ambos 0os medicamentos atingirem a média de 85% de dissolucéo.

Para formas farmacéuticas de liberagdo prolongada, a coleta de amostra deve
ser representativa do processo de dissolugao em, por exemplo, 1, 2 e 4 horas e depois
a cada duas horas até que ambos os medicamento apresentem dissolugao de 80% da
substéancia ativa ou o platd seja alcangado.

Ainda referente a comparagdo entre os perfis de dissolugdo para que estes
sejam considerados semelhantes os medicamentos teste e de referéncia devem
apresentar tipos de dissolucdes correspondentes, além disso os tempos de coleta
devem ser os mesmos para as duas formulagdes. O numero de pontos de coleta deve
ser representativo do processo de dissolucao até que se obtenha platd na curva, sendo
obrigatéria a quantificagcdo de amostras de, no minimo, cinco tempos de coleta.
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3.2 Estudo in vivo

A realizacdo do teste de bioequivaléncia deve ser precedida, necessariamente,
pela realizagdo do teste de equivaléncia farmacéutica. A comparagao dos perfis de
dissolugdo do farmaco a partir dos medicamentos em estudo, antes da realizagdo do
teste de bioequivaléncia, também é necessaria e recomendavel. Entretanto, como
abordado anteriormente, a demonstracdo da semelhanca entre os perfis de dissolugao
por si nao qualifica os produtos como bioequivalentes (SHARGEL & YU, 1999).

Para que o estudo de bioequivaléncia apresente resultados confidveis é
necessario que o mesmo seja bem planejado e conduzido. Esse planejamento envolve
as etapas: clinica, analitica e estatistica (STORPIRTIS et al, 2004).

Na etapa clinica deve ser elaborado um protocolo de estudo a ser aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa, estabelecido o cronograma de coleta das amostras, de
acordo com o tipo de forma farmacéutica (liberacdo imediata ou modificada) e a meia-
vida de eliminagao do farmaco. Os critérios de inclusdo e exclusdo de voluntarios do
estudo devem ser suficientes para selecionar voluntarios saudaveis, evitando que
caracteristicas fisiolégicas dos individuos interfiram nos resultados. A forma pela qual
as amostras serao coletadas, processadas, armazenadas e transportadas também faz
parte do planejamento da etapa clinica (SHARGEL & YU, 1999).

Um item fundamental para a boa condugéo da fase clinica € um protocolo clinico
bem desenhado, para que isso ocorra ha definido um Guia para Elaboracdo de
Protocolo de Estudo (BRASIL a, 2003), no qual deve conter: titulo do projeto, nimero e
data do protocolo, investigador principal, investigador clinico, responsavel pela etapa
analitica, responsavel pela etapa estatistica, local das instalagdes, objetivo do estudo,
delineamento do estudo, populagao do estudo, reacdes adversas, consideracoes éticas,
método analitico, tratamento estatistico, critérios de aceitacdo dos desvios do protocolo
e apéndices.

Para avaliagdo in vivo foi realizado um estudo piloto intitulado: “Estudo piloto
para avaliagdo da biodisponibilidade comparativa de duas formulagcées contendo
fumarato de quetiapina - comprimido revestido de liberagdo prolongada de 50 mg
produzido pela Eurofarma Laboratérios Ltda. (medicamento teste) versus Seroquel
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XRO® - comprimido revestido de liberacdo prolongada de 50 mg distribuido pela
AstraZeneca do Brasil Ltda. (medicamento referéncia) em voluntarios sadios do sexo
masculino e feminino em condi¢do de jejum.”

O Protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local
(ANEXO I1). O estudo foi conduzido em dois centros de bioequivaléncia certificados pela
ANVISA, seguindo os padrdes internacionais de Boas Praticas Clinicas (ICH), Boas
Praticas de Laboratério e regulamentacdes locais (Resolugdo CNS n°196/96) e também
com os principios enunciados na Declaracdo de Helsinque (1964) e nas revisdes de
Téquio (1975), Veneza (1983), Hong Kong (1989), Somerset West (1996) e Edinburgh
(2000).

Foram selecionados 16 voluntarios sadios sendo 8 do sexo feminino e 8 do sexo
masculino, com idades entre 18 e 43 anos incluidos no estudo apds avaliagao clinica
completa. Os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos no Protocolo foram
atendidos e os voluntarios foram considerados aptos para o estudo, baseado na histéria
médica, dados demograficos, histéria medicamentosa, exames fisicos, sinais vitais e
resultados dos exames laboratoriais e de urina. Antes do estudo cada voluntario
assinou um termo de consentimento livre e esclarecido.

O estudo foi de dose Unica, randomizado, aberto, cruzado, balanceado, dois
tratamentos, dois periodos com um intervalo entre os tratamentos (washoutf) de no
minimo sete dias, isto para que ocorra a total eliminagdo do farmaco entre os periodos
evitando efeito residual no estudo, sendo este calculo baseado no tempo de meia vida
do farmaco. O estudo de bioequivaléncia visava comparar a taxa e a extensdo da
absorcao da formulagao teste versus a formulagao de referéncia.

Apo6s um jejum noturno de dez horas os voluntarios receberam uma dose Unica
(50 mg) de uma das formulacbes (referéncia ou teste) de fumarato de quetiapina
comprimido revestido de liberagdo prolongada com um copo de agua (200 mL). O
consumo de agua foi liberado ap6s duas horas e o almoco foi servido apds quatro horas
da administracdo do medicamento. A administracdo da medicacéo foi realizada acordo
com a lista de randomizacao, na qual o voluntario é alocado para um dos tratamentos

(teste ou referéncia).
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O cronograma de coleta das amostras foi executado até 36 horas sem desvios
obtendo-se um total de 23 amostras de sangue (7,5 mL cada) coletados em tubos
contendo heparina litica como anticoagulante.

Apés a coleta, as amostras de sangue foram centrifugadas a 3.500 rpm por dez
minutos a 4°C e em seguida o plasma foi separado em duas aliquotas e armazenado a
-20°C para analise.

Ap6s a conclusdo da etapa clinica deu-se inicio das atividades da etapa
analitica, aquela em que o farmaco é quantificado nas amostras e deve, por essa razao,
ser realizada de forma a ndo deixar duvidas sobre os resultados obtidos. Durante o
planejamento da etapa analitica devem ser estabelecidos o analito a ser quantificado
(farmaco inalterado, metabdlito ou profarmaco), a matriz biolégica utilizada (sangue
total, plasma, soro ou urina) e o0 método analitico adequado. O método de quantificacao
deve ser especifico para cada analito, exato e relativamente simples, de modo a
minimizar os erros. Conforme disposto na legislagdo vigente toda a metodologia deve
estar devidamente validada antes da realizacdo do estudo, apresentando todos o0s
parametros de validagéo previamente estabelecidos (BRESSOLE et al, 1996; CAUSON,
1997).

O método analitico para quantificacdo da quetiapina foi desenvolvido e
previamente validado no local seguindo diretrizes internacionais e abrangeu a
determinagéo da linearidade, preciséo e exatidao intra e inter dia, seletividade, limite de
quantificacdo, recuperacao e estabilidade em diferentes condigbes. A matriz biologica
empregada foi o plasma humano e como padrdo interno adotou-se a clozapina. A
extracao aplicada neste método foi precipitacao tendo como solvente o metanol.

As concentragdes plasmaticas do fumarato de quetiapina foram determinadas
por cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massa (LC-
MS/MS)

Considera-se que a etapa estatistica comeca, na realidade, antes do inicio do
estudo, com o calculo do nimero adequado de voluntarios para o farmaco em questao
e a elaboracao da lista de randomizagdo. Também faz parte do planejamento da etapa
estatistica, o tratamento a que serdo submetidos os dados gerados na etapa analitica
(SHARGEL & YU, 1999).
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Os parametros farmacocinéticos foram calculados empregando-se modelo nao
compartimental, utilizando Winnonlin® 5.2 (Pharsight, EUA). Cmax e Tmax foram
determinados para cada voluntério e cada tratamento. ASCy.; foi calculada utilizando o
método dos trapezoides. A ASCy.irs (extrapolada) foi calculada como ASCy.t + Ct/Kel,
onde Ct é a ultima concentragdo medida (ndo zero). Para calcular a constante de
eliminacao (Kel) os valores de concentragdo plasmatica (y) versus tempo (x) foram
transformados em logaritmo natural (Ln) e submetidos a uma analise de regressao. Kel
foi a inclinacdo da reta multiplicada por -1 e a meia-vida aparente (t1) foi calculada
como 0.693/ Kel.

A partir dos valores obtidos para concentragdes plasmaticas do estudo de
bioequivaléncia foi possivel a avaliagdo estatistica contemplando o delineamento
cruzado (crossover) 2x2, aberto, aleatorio, para dois tratamentos (medicamentos teste e
referéncia), dois periodos e duas sequencias (TR - teste referéncia e RT — referéncia
teste). Neste delineamento, cada individuo recebeu as duas formulagbes do mesmo
farmaco em periodos distintos, sendo as sequéncias de medicamentos atribuidas
aleatoriamente aos individuos e de forma balanceada visando minimizar os efeitos de
sequéncia e periodo, pelo qual foi possivel obter os parametros farmacocinéticos para a
avaliacdo da biodisponibilidade de cada formulagdo e consequente comparagao
estatistica para avaliacao da bioequivaléncia.

Os resultados para obtencdo da bioequivaléncia foram calculados por meio do
software Winnonlin® empregando-se a andlise de variancia (ANOVA) para o célculo do
intervalo de confianga de 90% (IC 90%) das razdes teste/referéncia para ASCy € Cmax
(dados transformados em logaritmo). Dois produtos sédo considerados bioequivalentes
quando o intervalo de confianga de ASCy.: e Cmax estéo entre 80% e 125%.

Ao término dessas trés fases acima descritas € elaborado o relatorio técnico do
estudo, sendo este composto pelo relatério clinico, relatério analitico e relatério
estatistico (BRASIL b, 2003).
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3.3 Correlacao in vitro in vivo

Conforme preconizado no Guia para Estudos de Correlagcao In vitro In vivo
(BRASIL b, 2002) adotou-se neste estudo a correlagdo nivel A, que € o nivel de
correlacao mais alto que pode ser obtido.

Foi estabelecida uma relagcéo in vitro — in vivo entre as fragdes absorvidas das
formulacdes Teste e Referéncia dos estudos de bioequivaléncia em jejum com as
percentagens dissolvidas nos meios de valores de pH 1.2, 4.5 e 6.8. Avaliou-se o
modelo de correlacao linear que melhor se ajustou aos dados por meio do emprego de
regressées ordinal e ponderada (1/x°).

As fracdes absorvidas foram obtidas das curvas de concentragdo plasmatica
versus tempo empregando o modelo de Wagner-Nelson (deconvolugao) para o estudo
de bioequivaléncia em jejum. A equacao que descreve o modelo de deconvolucao esta
apresentada abaixo (EMAMI, 2006):

Wagner-Nelson: Ft = Ct + Kel . o' Cdt
Kel . Jo* Cdt
Sendo: Ct - concentraco plasmaética no tempo t, Kel — constante de eliminacéo, Jo' Cdt

— integral da concentragdo plasmatica de 0 a t, [,* Cdt — integral da concentragdo
plasmatica de 0 ao infinito.

As concentracdes plasmaticas versus tempo foram previstas, empregando-se 0s
dados de dissolugao (Convolugéo), por meio do modelo de GOHEL M et al (2005).

[2 x AFab x Dose—| + Cu (2-Kel x At)
Vd il
(2 + Kel x At)

C (t+1) =

Sendo: C1) — concentracdo plasmatica no tempo t+1; AFab — variacdo da fracdo
absorvida; Dose — dose empregada no estudo; Vd — volume de distribuicdo; C(f) —
concentracao plasméatica no tempo t; Kel — constante de velocidade de eliminagao; At —

variacao do tempo.
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O erro de previsao (PE) para cada parametro farmacocinético, conforme equacao
abaixo, ndo deve ser superior a 15% (EMAMI J, 2006; FDA, 1997)

PE(%) = pardmetro previsto — pardmetro observado

parametro observado
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4. RESULTADOS

4.1 Estudo in vitro

Para cada meio (pH: 1.2, 4.5 e 6.8) foram realizados os perfis de dissolugéao
comparativo entre o medicamento referéncia e teste, conforme elucidado nas Figuras
12, 13 e 14. Os valores obtidos no teste de dissolucao, a partir dos quais foi possivel a
obtencado dos perfis abaixo descritos, encontram-se descritos no ANEXO |. Empregou-
se parametros classicos de dissolucao, isto é, aparato Il (pa), rotacdo de 50 rpm e
volume de 900 mL.

Os ensaios de dissolugcao empregando o aparato || em meios com caracteristicas
biorelevantes (pH 1.2, 4.5 e 6.8) demonstraram que os perfis de dissolucdo das
formulacdes teste e referéncia apresentaram comportamentos semelhantes in vitro.
Entretanto, no meio pH 1.2 (acido) a dissolucao ocorreu mais rapidamente visto que em
12 horas obteve-se uma dissolucao préxima a 100%, tanto para a formulagédo teste
como referéncia. Nos demais meios (pH 4.5 e 6.8) a dissolucado de 100% foi obtida em

18 horas.

pH 1,2

% Dissolvida
[4)]
=}
o

—&— Seroquel XRO 50mg

30,0 1 GY287
200 4 --4%-- Fumarato de Quetiapina
10,0 - ' XR 50mg (Revestido)
KAO15/11
0,0 T \ T 1
0 5 10 15 20

Tempo (horas)

Figura 12. Perfil de dissolugcdo comparativo (medicamento referéncia x teste) no meio
de dissolugéo pH 1.2.
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40,0 A —®&— Seroquel XRO 50mg

30,0 GY287

20,0 + --4--- Fumarato de
Quetiapina XR 50mg

10,0 4 (Revestido) KAD15/11

0 5 10 15 20
Tempo (horas)
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Figura 13. Perfil de dissolugdo comparativo (medicamento referéncia x teste) no meio

de dissolugéo pH 4.5.
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X 400 50mg GY287
30,0
--k-- Fumarato de
20,0 Quetiapina XR
100 50mg (Revestido)
' KAO15/11
D.O T T 1
0 5 10 15 20

Tempo (horas)

Figura 14. Perfil de dissolugcdo comparativo (medicamento referéncia x teste) no meio

de dissolugéo pH 6.8.

As semelhancas entre as formulacdes teste e referéncias, nos meios de
dissolucao avaliados, foram comprovados por meio do calculo do parametro f2, que
apresentou valores superiores a 50, como demonstrado na Tabela 2.
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Tabela 2. Valores de f2 considerados para avaliagdao das formulacdes.

Seroquel Fumarato de

Tempo (h) para .
pH ) XRO Quetiapina f2 (=50)

obtencéao de f2 L

(referéncia) (teste)

1.2 8 92,6 82,6 55,5
45 18 102,7 99,7 63,1
6.8 18 71,4 89,0 56,8

Apesar do critério para avaliacdo do perfil de dissolucao (f2) demonstrar as
semelhancgas entre as formulagdes teste e referéncia nos meios avaliados, observou-se
que a cinética de dissolucao das formulacdes sao diferemtes nos 3 meios. No pH 1.2 a
cinética de dissolucao é, visualmente, muito préxima de 1° ordem , isto é, caracterizada
pela alta solubilidade do farmaco no meio, e, nos meios pH 4.5 e 6.8, pode-se inferir
que a cinética é de ordem zero, devido a baixa solubilidade do farmaco nesses meios,
verificou-se que no pH 1.2 (no tempo de 8 horas) para ambos medicamentos (teste e
referéncia) atingiram o fator de semelhanga enquanto que nos demais meios (pH = 4.5
e 6.8) o f2 foi obtido em 18h.

Para a avaliagédo do perfil de dissolugéo, verificou-se que no pH 1.2 (até o tempo
de 8 horas) ambas formulacdes (teste e referéncia) atingiram o fator de semelhanca,
demonstrando assim que neste meio foi possivel estabelecer a CIVIV, sendo que na
auséncia desta correlagdo provavelmente o meio que tenderia a apresentar
caracteristicas mais discriminativa entre as formulagbes seria 0 meio do pH 6.8. Nos
demais valores de pH (4.5 e 6.8) verificou-se que o f2 foi atingido somente apds 18h,
nao refletindo desta forma o Tmax obtido no estudo in vivo (de aproximadamente 7h).

Por se tratar de uma formulagéo de liberacdo modificada ndo é possivel atribuir
uma classificacdo para o perfil de dissolugdo (rapida ou muito rapida), visto que o
objetivo de tal formulacdo é retardar/modular a liberacdo do farmaco em funcao do
tempo.
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4.2 Estudo in vivo

O estudo foi realizado conforme preconizado no protocolo clinico e no decorrer
das internagbes foram notificados 34 relatos de eventos adversos nao sérios, sendo 16
no primeiro periodo e 18 no segundo periodo. A maior parte desses relatos é de
intensidade leve e ndo relacionado com o medicamento em estudo.

A Figura 15 apresenta a disposigao cinética do farmaco fumarato de quetiapina
apdés administracao, em dose Unica e em jejum, das formulagcbes teste e referéncia.
Assim como a Tabela 3 apresenta as concentragées plasmaticas médias obtidas neste
estudo.

40,000 ~
35,000 -
30,000 -

25,000 -
—e— Referéncia
20,000 -
—=— Teste
15,000 -

Concentragdo (ng/mL)

10,000

5,000 -

600 .7« ———————————————————
0051152253 35445555665 7758 9 1012 18 24 36

Tempo (h)

Figura 15 - Concentracao plasméatica média versus tempo das formulacées referéncia e
teste de fumarato de quetiapina apds administracdo em dose Unica em jejum (n = 16
voluntarios).
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Tabela 3. Concentracbes plasmaticas médias (ng/mL) dos medicamentos teste e

referéncia dos 16 voluntarios

Tempo Referéncia Teste

(horas)  (média) (média)
0,00 0,000 0,000
0,50 0,160 0,319
1,00 5,566 7,037

1,50 10,572 10,372
2,00 14,160 14,711
2,50 17,512 19,084
3,00 20,603 21,614
3,50 19,612 24,936
4,00 22,944 24,475
4,50 28,990 35,246
5,00 30,250 35,046
5,50 35,431 31,538
6,00 35,726 30,824
6,50 34,342 30,673
7,00 34,629 31,938
7,50 33,636 32,238
8,00 33,974 30,806
9,00 34,090 32,266
10,00 33,282 31,688
12,00 27,027 27,768
18,00 14,862 15,226
24,00 9,172 9,885
36,00 3,194 3,057

A Tabela 4 apresenta dos parametros farmacocinéticos, obtidos por meio da
aplicacao do modelo ndo-compartimental, a partir das concentracées plasmaticas do
farmaco para as formulagdes teste e referéncia.
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Tabela 4: Parametros farmacocinéticos obtidos no estudo piloto com 16 voluntarios para

as formulacdes teste e referéncia.

Parametros Referéncia Teste
Kel (h") 0,094 0,095
Tmax (h) 7,061 6,285
Tii2 (h) 7,361 7,265
Cmax (ng.ml'1) 40,698 40,940
ASC o (ng.h.mL™") 529,271 548,768
ASC ¢.. (ng.h.mL™) 567,772 579,892

A Tabela 5 apresenta o intervalo de confianga, coeficiente de variacao intra-sujeito e o
poder do teste, referente aos parametros Cmax, ASCo.; e ASCo.. dos produtos teste e
referéncia, além da média geométrica e os intervalos de confianga 90% (IC 90%) para
os parametros ASCop., ASCo... € Cmax. Como os valores dos IC 90% se apresentaram
dentro dos limites de confianca de 80% e 125% as formulagcbes foram consideradas
bioequivalentes.

Tabela 5. Razado das médias dos parametros Cmax, ASCy: € ASCy.. (dados

transformados em logaritmo natural).

Teste / Referéncia

Parametros Média IC CVintra Poder do
Geométrica (90%) (%) teste (%)
Cmax 100,594 (83,79 -120,77) 29,98 64,92
ASCo. 103,684 (96,55-111,34) 11,48 99,89
ASCo.- 102,135 (94,22 -110,71) 13,00 99,92

O estudo foi planejado e conduzido de maneira adequada, com a obtencao dos
parametros farmacocinéticos Cmax, ASC o € ASC .., cujos valores do intervalo de

confianga (90%) contidos no limite preconizado.
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4.3 Correlacao in vitro in vivo
O modelo de Wagner-Nelson foi empregado para a obtencdo das fragdes

absorvidas da formulagéao referéncia. As fragdes absorvidas (Fa%) versus tempo (h)

para a formulagao referéncia podem ser observadas na Figura 16 e na Tabela 6.

1,2 4

005115 225335445 5556¢657 758 9 10 12 18 24 36
Tempo (h)

Figura 16. Fragao absorvida versus tempo da formulacao referéncia.
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Tabela 6. As fracdes absorvidas para a formulagao referéncia.

Tempo (h) Fa (%)
0 0
0,5 0,002985
1 0,102738
1,5 0,200503
2 0,276229
2,5 0,351160
3 0,423268
3,5 0,421415
4 0,498967
4,5 0,629581
5 0,677407
5,5 0,799052
6 0,833524
6,5 0,836525
7 0,870100
7,5 0,879667
8 0,912671
9 0,969881
10 1,010097
12 0,995168
18 0,977116
24 0,990072
36 1

A Tabela 7 apresenta a percentagem do farmaco absorvido (in vivo) e a
percentagem de farmaco dissolvido (in vitro) nos meios pH 1.2, 4.5 e 6.8 para a

formulacao referéncia.
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Tabela 7. Percentagem do farmaco absorvido (in vivo) e a percentagem de farmaco

dissolvido (in vitro)

pH1.2 pH 4.5 pH 6.8
Tempo % farmaco % farmaco % farmaco % farmaco % farmaco % farmaco
(h) absorvido dissolvido absorvido dissolvido absorvido dissolvido
1,0 10,2 23,1 10,2 8,8 10,2 5,4
2,0 27,6 38,2 27,6 16,7 27,6 8,9
3,0 42,3 51,2 42,3 23,9 42,3 12,6
4,0 49,9 62,5 49,9 31,8 49,9 16,6
6,0 83,3 80,3 83,3 47,0 83,3 24,8
8,0 91,2 92,4 91,2 62,1 91,2 34,6
12,0 99,5 102,6 99,5 89,0 99,5 55,5
18,0 97,7 104,5 97,7 102,8 97,7 78,6

Os dados de fracdo absorvida foram correlacionados com as percentagens
dissolvidas em funcdo do tempo nos meios pH 1.2, 4.5 e 6.8 para a formulacao
referéncia, conforme pode ser verificado nas Figuras 17, 18 e 19.
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Figura 17: Fracdo absorvida correlacionada com as percentagens dissolvidas em

funcéo do tempo no meio pH 1.2
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Figura 18: Fracdo absorvida correlacionada com as percentagens dissolvidas em
funcédo do tempo no meio pH 4.5
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Figura 19: Fracdo absorvida correlacionada com as percentagens dissolvidas em

fun¢do do tempo no meio pH 6.8.
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A Tabela 8 demonstra que o modelo de correlacao linear foi obtido somente com
o meio de dissolucdo de pH 1.2 e que o modelo de regressao linear ponderado (1/x?) foi
0 mais adequado para descrever a relagao in vitro - in vivo.

Tabela 8 — Regressao linear ordinal e ponderada para descrever a CIVIV

pH Regressao Linear Ordinal Regressao Linear Ponderada
(R%) (1/x%)
(R?)
1.2 0.9854 0.9977
4.5 0.85
6.8 0.7081

O meio pH 1.2 determinou um modelo linear de correlacao nivel A entre as
fragcbes absorvidas in vivo e as fragdes dissolvidas in vitro para a formulagao referéncia.
A equacao obtida foi:

Y = 1.136341.X — 16.0782 (R? = 0.9977)

A equacao acima foi empregada para prever as fracdes absorvidas a partir das
fracbes dissolvidas no meio pH 1.2 para a formulacdo teste (Figura 10). As
concentracoes plasmaticas foram previstas empregando-se o modelo de Gohel et al
(2005). Nesse modelo foram empregados o0s parametros farmacocinéticos
estabelecidos para a formulacdo referéncia (Tabela 4). Como as coletas no perfil de
dissolugao ocorreram até 18h, a ASC calculada para o emprego do modelo de CIVIV foi
de zero a 18h. Ainda na Tabela 9 encontram-se as concentragdes plasmaticas previstas

e observadas para a formulagao teste até o tempo de coleta de 18h.

49



Tabela 9. Médias das concentracdes plasmaticas (Cp) previstas e observadas para a
formulagao teste

Tempo(h) Cp previstas Cp observadas

0 0 0

1 5,40 7,03
2 14,05 14,7
3 20,70 21,6
4 25,75 24,4
6 31,83 30,8
8 33,61 30,8
12 28,87 27,7
18 17,60 15,2

A Tabela 10 apresenta os valores de Cmax e ASCy.1gn previstos e os valores de
Cmax e ASCy.1sn Observados no estudo piloto para a formulacao teste.

Tabela 10 - Valores de Cmax e ASCo.1gn previstos e observados para formulagao teste

Valor previsto Valor observado PE(%)
Cmax 33.617 ng/mL 35.246 ng/mL -4.62
ASCo-18n 440.54 ng.h/mL 433.4 ng.h/mL 1.64

Observa-se que para o parametro Cmax a diferenga entre os valores observados
e previstos (PE) é de -4.62% e para o parametro ASCo.1gn € de 1.64%.

As Figuras 20 e 21 apresentam os dados de concentracdo plasmatica versus
tempo observados e previstos para as formulacdes teste e referéncia (dados ordinais e
log transformados). As curvas de concentragdes plasmaticas observadas e previstas
para a formulacao referéncia sobrepostas nas Figuras 20 e 21 demonstram a validacao

interna do modelo de CIVIV estabelecido.
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Figura 20: Concentracdo plasmatica versus tempo observados e previstos para as

formulagdes teste e referéncia (dados ordinais)
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Figura 21: Concentracdo plasmatica versus tempo observados e previstos para as

formulacdes teste e referéncia (dados log transformados)

Considerando-se os dados da Tabela 5 (Cmax e ASC) foi possivel determinar a
bioequivaléncia entre a formulagéo teste e a referéncia. A Tabela 11 demonstra a razdo
entre Cmax previsto da formulacdo teste versus Cmax observado da formulacao
referéncia e a razado entre ASC prevista da formulagéo teste versus a ASC observada

da formulagao referéncia.
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Tabela 11 — Razao entre valores de Cmax e ASCo.1sn previstos e observados para a

formulacao referéncia.

Valor previsto Valor observado PE(%)
T/R - Cmax 0.94 1.00 -6.00
T/R - ASCo-1gn 1.01 1.03 -1.94

Observa-se que para as razdes T/R a diferenca entre os valores observados e

previstos € de -6.00% para Cmax e -1.94% para ASCo.1gh.
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5. DISCUSSAO

Este trabalho, conduzido com o fumarato de quetiapina, possibilitou a partir dos
conceitos biofarmacéuticos a obtencdo de resultados comparaveis entre os ensaios de
dissolucéao (vitro) e os dados do estudo de bioequivaléncia (vivo).

Recentemente, os trabalhos de CAMPOS (2008) e ROUINI et al (2008)
demonstraram que formulagdes de liberagcdo imediata e que contenham farmacos
classe Il (baixa solubilidade e alta permeabilidade), apresentam correlagao in vitro in
vivo linear, visto que nesse caso a solubilidade apresenta-se como fator limitante para a
absorcao. Neste trabalho, a formulacdo empregada, apresentava liberagao modificada,
fato esse que permitiu 0 emprego de um modelo de correlacdo linear — nivel A, ja que a
formulacao limitou a liberacao do farmaco e, consequentemente, a absorcdo. Assim,
apesar da quetiapina ser classificada como farmaco classe Il (SCB), considerando-se a
dose de 50mg e a solubilidade de 1 mg/mL (TSRLINC, 2011), sua classificacao
biofarmacéutica passou a ser | possibilitando a obtencdo de tal correlagao linear.
Considerando-se ainda a dose de 50mg, a solubilidade de 1mg/mL e a equacao de
nuamero de dose (dose/solubilidade/250mL) (DOO-MAN et al, 1993; YASIR et al, 2010),
pode-se obter um valor inferior a 1, 0 que demonstrou a alta solubilidade do farmaco na
dosagem de 50mg . Os dados de literatura demonstraram que a biodisponibilidade do
farmaco é préximo de 100% (RXLIST, 2011)

Os ensaios de perfil de dissolucao foram realizados no aparato Il por ser esse o
aparato mais empregado na avaliacao in vitro de formulagdes. Entretanto, como se trata
de uma formulagédo de liberacdo modificada, poderia ser empregado outro aparato,
como o aparato lll para a mesma avaliagdo. Porém, nesse caso seria necessario
utilizar no aparato Ill uma frequéncia de quedas por minutos (dpm — dips per minute)
compativeis com a rotacao por minuto (rpm) do aparato Il (YU et al, 2002).

Objetivando relacionar os tempos de coletas in vitro e in vivo, empregou-se
coletas até 18 horas para a construgao do modelo linear nivel A, visto que o modelo de
CIVIV estabelecido teve como principal objetivo avaliar o perfil de absorcdo das

formulages teste e referéncia.
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O volume de meio utilizado para os ensaios foi de 900 mL e a agitagcdo de 50
rpm, ja que essa velocidade € usualmente empregada para ensaios em aparato |l
(MARQUES, 2002), bem como reflete as caracteristicas do sistema gastrintestinal de
acordo com KATORI et al (1995). Além disso, por se tratar de farmaco classe | (SCB),
o volume do meio nédo se apresenta como fator de saturacdo do meio (condi¢des sink)
e, desta forma, poderia ter sido empregado volume inferior a 900mL, caso fosse
empregado o aparato Il (cubas de 250ml) ou cubas de 500mL no aparato Il.

Os ensaios de dissolucdo foram conduzidos em meios com caracteristicas
biorelevantes (pH 1.2, 4.5 e 6.8), mimetizando o sistema gastrintestinal, in vitro e os
resultados obtidos demonstraram que as formulacoes teste e referéncia apresentaram
comportamentos semelhantes in vitro (f2>50). Por se tratar de formulagcéo de liberacéo
modificada, a qual permanece por longo periodo no sistema gastrintestinal, o meio pH
6.8 poderia ter apresentado melhor caracteristica biorelevante, entretanto a correlacao
linear foi obtida no meio pH 1.2. Tal resultado pode ser explicado, considerando-se a
caracteristica fisico-quimica da quetiapina, a qual apresenta maior solubilidade em meio
acido (KUCHEKAR, 2009), bem como se deve considerar a rapida absor¢ao in vivo do
farmaco (alta permeabilidade). A caracteristica biorelevante do meio de dissolugao
pode ser definida como a capacidade desse meio de mimetizar in vitro o
comportamento in vivo da formulagéo.

Os perfis foram comparados empregando-se o parametro f2 (SHAH et al,
1998), visto que esse método é o mais empregado na literatura internacional
para a comparagao de curvas de percentagens dissolvidas em funcdo do tempo,
bem como €& o Unico recomendado pela legislagao vigente (BRASIL, 2010).
Além disso, por se tratar de uma formulacdo de liberagdo modificada, diferencas
inferiores a 10% entre as fracbes dissolvidas das formulacdes teste e referéncia
(f2>50), se apresenta como um indicativo in vitro de bioequivaléncia in vivo (Campos,
2008).

Estudos farmacocinéticos ou de bioequivaléncia com o objetivo de se
estabelecer CIVIV, geralmente, empregam de 12 a 24 voluntarios (EMAMI, 2006). O
presente estudo de bioequivaléncia em jejum foi conduzido com 16 voluntarios por se

tratar de um estudo piloto, cujo objetivo foi exclusivamente a avaliagdo da formulagao.
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Assim, um numero de voluntarios reduzido foi aplicado para esta avaliacdo da
disposicao cinética das formulagbes teste e referéncia. Este tamanho amostral
determinou um baixo poder do teste para o parametro Cmax (64,92%), pois de acordo
com coeficiente da variagao (CV) obtido (29,98%) seriam necessarios 52 voluntarios
para se obter um poder de 80% (admitindo-se uma diferenca de 5% entre as
formulacdes teste e referéncia), conforme preconizado na legislacao vigente. (BRASIL
c, 2003).

O cronograma de coletas utilizado para descrever o perfil farmacocinético da
quetiapina apresentou 23 pontos de coletas e teve como ultimo ponto, 0 tempo de 36
horas, com o objetivo de garantir a caracterizacdo completa do periodo de
eliminagao do farmaco. Conforme a base de dados MICROMEDEX (2011) e a bula do
medicamento Seroquel XRO® a quetiapina presente em uma liberagdo modificada
apresenta comportamento similar quando encontrada em uma liberacdo imediata
administrada duas vezes ao dia. O Tmax para este farmaco é de aproximadamente 2,5
a 10 horas (média 6 horas) e meia-vida de eliminacao de 7 horas também foram
utilizados para a definicdo dos tempos de coletas.

O método bioanalitico utilizado foi desenvolvido e validado para a rotina de
andlise de farmacos em fluidos biolégicos e todos os procedimentos realizados para o
estabelecimento do método e uma eventual revalidacdo do mesmo. Os resultados
reportados incluem todas as medidas de controle de qualidade realizadas durante as
corridas analiticas assim como os resultados obtidos a partir da quantificagdo das
amostras do estudo. A validagédo pré-estudo foi realizada anteriormente ao inicio da
etapa clinica do estudo.

Conforme disposto na legislacao vigente (BRASIL d, 2003) o método analitico foi
desenvolvido e previamente validado e abrangeu a determinacdo da linearidade,
precisao e exatidao intra e inter dia, seletividade, limite de quantificagéo, recuperacao e
estabilidade em diferentes condigées. Neste estudo piloto em jejum o LQ foi igual a
0,400 ng/ml permitindo a completa quantificacdo das concentracbes plasmaticas
obtidas dos voluntérios.

De acordo com os resultados obtidos no estudo em jejum foi possivel demonstrar
que as formulacbes sédo bioequivalentes tanto para a velocidade quanto para a

55



extensao de absorcdo (Tabela 4). Assim, os valores das médias geométricas e dos
intervalos de confianga (IC90%) para os parametros Cmax e ASCy apresentaram-se
dentro dos limites de confianca estabelecidos de 80 — 125% (BRASIL ¢, 2003), mesmo
empregando-se um numero reduzido de sujeitos de pesquisa, visto que se trata de
farmaco de baixa variabilidade intra-sujeito in vivo, conforme descrito nos resultados do
estudo (Tabela 5).

O modelo de deconvolugdo de Wagner-Nelson foi utilizado ja que a cinética in
vivo da quetipina pode ser descrita por meio de um modelo monocompartimental, isto €,
caracterizado por uma unica reta descendente caracterizando a etapa de eliminacdo. A
correlacao in vitro in vivo linear foi possivel apenas considerando as fracdes dissolvidas
no meio pH 1.2. A equagdo demonstrou que o coeficiente angular (a =1.13634)
apresenta valor proximo de 1, demonstrando uma relagéo 1:1 entre os dados in vitro e
os dados in vivo. O coeficiente linear (b = -16.0782) apresenta valor negativo
demonstrando /ag time na absor¢édo do farmaco. (JANTRATID et al, 2009).

Os meios pH 4.5 e 6.8 ndo permitiram uma correlagdo linear visto que
determinaram uma velocidade de dissolugcdo mais lenta que a absorcao do farmaco.
Esse dado corrobora com o comportamento fisico-quimico da quetiapina, qual
apresenta menor solubilidade em pH superior a 1.2. Esse comportamento pode ser
verificado nos perfis de dissolu¢cdo conduzidos com as formulagdes, visto que ha uma
linearizagéo progressiva da dissolugdo nos meios pH 4.5 e 6.8.

O modelo de CIVIV estabelecido apresentou um valor de r2 superior a 0.99
demonstrando uma relagéo linear entre as fragdes absorvidas in vivo e dissolvidas in
vitro da quetiapina (EMAMI, 2006). A convolucao dos dados foi conduzida empregando-
se 0 modelo descrito por Gohel et al (2005). Esse modelo com caracteristicas de
aplicabilidade mais simples do que outros modelos descritos em literatura (EMAMI,
2006; FDA, 1997; USP, 2012), mostrou-se adequado para estabelecer a CIVIV para
formulacdes de liberacdo modificada de quetiapina, ja que este farmaco é classe |
(SCB). Modelos mais complexos sao, geralmente, empregados no caso de formulagdes
de liberacao modificada que contenham farmacos classe lll (SCB), visto que nesse
caso a permeabilidade € limitada in vivo, isto é, ha locais de alta e baixa permeabilidade

do farmaco ao longo do intestino delgado (BALAN et al, 2001).
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Aplicando-se a CIVIV nivel A estabelecida, observou-se que a concentracao
maxima e a area sob a curva prevista para a formulagado teste apresentaram erro de
previsdo (PE) inferiores a 15% como preconizado no guia de aplicacdo de CIVIV de
acordo com EMAMI, 2006 e FDA, 2007. Adicionalmente, os dados previstos de Cmax
e ASCy. foram empregados para prever a bioequivaléncia entre as formulacdes teste e
referéncia. As diferencas entre os dados previstos e observados foram superiores para
Cmax quando comparado com o obtido para ASCy.1gx. Tal diferenca de -6.00% para a
razao T/R do parametro Cmax pode ser explicado considerando-se que o Cmax € de
um parametro pontual e dependente da velocidade de absor¢do. Por outro lado, para a
razao T/R do parametro ASCy. a diferenca foi de -1.94%, visto que se trata de um
parametro obtido da integracdo dos dados de concentracao versus tempo.
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6. CONCLUSOES

O modelo de CIVIV estabelecido apresentou-se adequado para prever o
comportamento da formulagao teste in vivo a partir dos resultados dos perfis de
dissolucao in vitro do medicamento referéncia, visto que os critérios de validacao do
modelo linear foram contemplados plenamente (EMAMI, 2006; FDA, 1997).

Além disso, as formulagbes foram avaliadas em meios que mimetizaram o
sistema gastrintestinal (pH 1.2, 4.5 e 6.8) e 0 meio pH 1.2 foi aquele que apresentou
melhores caracteristicas biorelevantes para a formulacdo de liberacao modificada de
quetiapina (Seroquel XRO®).

Foi possivel estabelecer uma correlagéo in vitro — in vivo nivel A, pois os dados
obtidos a partir do perfil de dissolucdo do medicamento referéncia foram
correlacionaveis com os dados resultantes do estudo de bioequivaléncia, visto que se
obteve um coeficiente de correlagdo com valor superior a 0,99 para o modelo linear
estabelecido.

Com a aplicacdo do modelo de correlacao linear nivel A obtido foi possivel prever
as concentracoes plasmaticas (in vivo) da formulacado teste a partir dos dados de
porcentagem dissolvida no meio pH 1.2 (in vitro).

Com isso pode-se inferir que no ambito industrial a definicdo da formulacao de
liberacdo modificada que serda submetida ao ensaio de bioequivaléncia deveria ser
realizada empregando-se a CIVIV nivel A, desde que fosse conduzido um estudo in vivo
de caraterizagdo farmacocinética da formulagéao referéncia, previamente ao inicio do
desenvolvimento galénico. O emprego de um modelo de CIVIV permitiria que recursos
financeiros fossem reduzidos no desenvolvimento de novas formulagdes, bem como
considerando questdes éticas, em que sujeitos de pesquisa ndo fossem expostos a
ensaios com formulagdes cujos dados in vitro ndo indicassem a probabilidade de
bioequivaléncia.

Entretanto, destacam-se que outros parametros biofarmacéuticos devem ser
considerados na escolha da formulacao de liberagdo modificada (teste) a ser avaliada in

vivo, como por exemplo, o emprego de excipientes com fun¢cdes semelhantes as

58



empregadas pela formulacdo referéncia, a caracterizacao do tamanho de particula do
farmaco que serd empregado na formulagao teste, a existéncia de polimorfismo, bem
como o processo de fabricagdo que sera empregado para a obtencédo da formulagao

teste em escala industrial.
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8. ANEXOI

Valores obtidos no teste de dissolugao:

pH 1.2
Fumarato de Quetiapina XR 50mg
Tempo (h) 1 2 3 4 5 6 Média %DPR
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 20,2 19,5 19,5 19,3 20,2 19,5 19,7 1,9
2 33,1 33,4 324 31,8 33,2 33,5 32,9 1,9
3 44,6 444 42,8 42,5 44 .4 42,6 43,5 2,3
4 53,6 53,6 52,7 52,6 51,4 52,5 52,7 1,6
6 69,7 69,4 68,5 66,7 69,2 68,5 68,7 1,6
8 83,0 82,7 82,4 81,1 82,6 82,1 82,3 0,8
12 1011 102,2 101,1 102,0 100,9 101,9 101,5 0,5
18 109,5 107,5 109,4 108,1 107,9 108,5 108,5 0,8
Seroquel XRO 50mg
Tempo (h) 1 2 3 4 5 6 Média %DPR
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 23,3 23,1 23,0 22,3 23,3 23,4 23,1 1,7
2 38,9 38,0 38,0 37,0 39,0 38,4 38,2 1,9
3 53,0 50,8 50,7 49,2 52,7 50,8 51,2 2,7
4 64,8 61,5 62,2 60,5 64,5 61,3 62,5 2,9
6 81,0 79,4 81,2 79,6 81,1 79,4 80,3 1,1
8 92,0 92,9 92,6 91,6 92,0 92,9 92,4 0,6

101,5 104,8 101,5 101,2 101,4 105,0 102,6 1,8
103,2 107,3 103,2 102,9 102,9 107.,5 104,5 2,2

QY
N

68



pH 4.5

Fumarato de Quetiapina XR 50mg

Tempo (h) 1 2 3 4 5 6 Média %DPR
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 5,7 6,9 6,1 6,4 6,6 71 6,5 7,7
2 12,1 13,8 12,2 12,9 12,5 13,5 12,8 55
3 18,9 20,7 18,5 19,0 19,1 20,4 19,4 4,6
4 27,3 27,7 24,8 25,2 26,5 27,6 26,5 47
6 39,4 415 37,5 37,9 39,5 414 39,5 42
8 53,1 57,5 50,1 51,2 53,3 50,0 52,5 5,3
12 79,4 84,7 76,3 81,8 82,0 77,1 80,2 4.0
18 96,9 1044 98,8 101,7 104,3 98,6 100,8 3,1

Seroquel XRO 50mg

Tempo (h) 1 2 3 4 5 6 Média %DPR
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 8,7 8,7 9,3 8,8 9,1 8,4 8,8 3,8
2 16,7 15,9 17,6 17,2 17,0 15,5 16,7 47
3 246 225 25,1 24.4 243 22,4 239 48
4 323 29,7 333 32,1 31,9 31,3 318 38
6 48,6 436 50,8 47 4 48 4 434 470 63
8 64,2 57,3 66,9 62,8 64,3 57,1 62,1 6,5

12 92,9 82,4 91,0 89,0 92,9 85,7 89,0 4,7
18 102,8 103,3 101,7 102,4 103,4 103,1 102,8 0,6

69



Fumarato de Quetiapina XR 50mg

pH 6.8

Tempo (h) 1 2 3 4 5 6 Média %DPR
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 3,3 41 3,8 3.8 3,5 4,3 3,8 9,5
2 7,0 8,8 7.9 8,1 71 8,8 7.9 10,1
3 9,8 13,3 11,9 12,2 10,0 13,4 11,8 13,5
4 13,0 18,7 16,5 17,0 13,4 18,9 16,3 15,8
6 20,1 30,7 26,3 27,9 30,9 26,4 27,0 14,7
8 28,2 43,0 37,1 40,0 28,6 43,7 36,8 18,7
12 45,5 69,2 60,4 65,5 46,3 70,0 59,5 18,6
18 69,1 98,2 89,5 97,8 70,0 99,2 87,3 16,2
Seroquel XRO 50mg
Tempo (h) 1 2 3 4 5 6 Média %DPR
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 52 5.1 53 55 57 53 54 4,0
2 9,0 8,8 8,7 9,2 9,1 8,7 8,9 24
3 12,5 12,4 12,4 13,4 12,6 12,4 12,6 3,0
4 16,1 16,5 16,3 17,8 16,4 16,7 16,6 3,7
6 24,6 24,2 22,5 28,1 25,0 24,3 24,8 75
8 35,5 32,0 29,8 41,6 36,1 32,2 34,6 12,1
12 62,7 46,8 44,7 69,0 63,1 46,7 55,5 19,1
18 91,5 65,0 63,6 93,8 92,4 65,3 78,6 19,5
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9. ANEXOII
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