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RESUMO

O desenvolvimento de medicamentos tem sofrido
grande avanco nos anos recentes. Diversas tecnologias
tém surgido, incrementando as chances de obtenc¢io de
medicamentos mais adequados as inimeras patologias
que ainda assolam a humanidade. Tanto esses novos
produtos quanto moderniza¢des de produtos antigos
sofrem, todavia, uma carga regulatéria cada vez
mais exigente e detalhista. Inimeras sdo as normas
atualmente em vigor voltadas especificamente para os
produtos farmacéuticos. O trabalho do pesquisador
focado no desenvolvimento de produtos farmacéuticos
muda seu modus operandi, uma vez que a contemplac¢io
de tais normas passa a ser uma exigéncia preponderante
e nio mais apenas os aspectos estritamente técnicos,
como outrora.

Palavras-chave: Comprimidos dispersiveis. Pediatrico.
Legislagao.

INTRODUCAO

O desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas
foi, desde seus primérdios, influenciado pelos aspectos
técnicos envolvidos com a atividade terapéutica final
desejada. Mais recentemente, os aspectos regulatorios tém
assumido, todavia, uma parcela cada vez mais importante
nas decisdes e escolhas de linhas de desenvolvimento.

No cenario internacional, as exigéncias referentes
ao desenvolvimento de produtos farmacéuticos, no que
tange a documentagdo exigida a ser apresentada no ato do
pedido de registro, ja estdo consolidadas ha mais tempo. No
Brasil, tais exigéncias foram aprimoradas principalmente
apos a criagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), em 1999.
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Atualmente, diversas regulamentagdes relacionam-
se diretamente as etapas de desenvolvimento de produtos
farmacéuticos. Entre elas, destacam-se: Resolugdo
Especifica n°01 de 29 de julho de 2005, que determina o
“Guia pratico para realizagdo de estudo de estabilidade”
(Brasil, 2005); RDC 210 de 04 de agosto de 2003, que
determina o “Regulamento Técnico das Boas Praticas
para a Fabricagdo de Medicamentos” (Brasil, 2003); RE
310 de 01 de setembro de 2004, que determina o “Guia
para realizagdo do estudo e elaboragdo do relatorio de
equivaléncia farmacéutica e perfil de dissolu¢do” (Brasil,
2004); RE 893 de 29 de maio de 2003, que determina o
“Guia para realizag@o de alteracdes, inclusdes e notificagdes
pos-registro de medicamentos”; dentre inlimeras outras.

Nao ha, entretanto, uma resolu¢do totalmente
direcionada no Brasil para o desenvolvimento de
produtos. As exigéncias existentes estdo dispersas em
regulamentacdes mais generalizadas, ndo sendo ainda
restritas ao desenvolvimento exclusivo de formulagdes,
mas também ao desenvolvimento de outras vias de
administracdo ¢ de novas formas farmacéuticas, novos
farmacos, etc.

No ambito internacional, todavia, as exigéncias ja
estdo mais aprimoradas e detalhadas. Um exemplo disso
foi a publicagdo do guia ICH Q8. O que ficou popularmente
conhecido como ICH ¢ a sigla de “International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use”, uma
organizagdo composta pelas autoridades regulatorias de
Europa, Estados Unidos da América (EUA) e Japao. Sua
criagdo ocorreu em abril de 1990 em Bruxelas (Bélgica)
e, desde entdo, exerce papel central na politica regulatoria
mundial, mesmo nos paises ndo diretamente submetidos a
sua jurisprudéncia. A ICH elabora varios guias e normativas
para a area farmacéutica, destacando-se o Q8 (ICH QS)
para a area de desenvolvimento.

A ANVISA, desde sua criagdo, tem sido motivada
pela elaboracdo de legislagdes para os diversos temas sobre
os quais mantém controle. Durante este tempo, varios de
seus regulamentos foram questionados pela comunidade
cientifica e industrial do pais. Com o tempo, entretanto,
houve uma notdvel modernizagdo de sua legislacao e
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adequacdo cada vez mais estreita com as especificidades
das inovacgdes trazidas pelo mercado. A area farmacéutica,
particularmente, tem sido alvo de muitas novas legislagdes,
varias delas como atualizagdes de regulamentos ja
existentes e muitas outras como novos regulamentos para
temas ainda ndo regulados, como, por exemplo, a RDC N°
69, de 01 de outubro de 2008, que trata de Boas Praticas de
Fabricagdo de gases medicinais, topico ainda ndo abordado
em nenhuma normativa anterior.

Uma demanda de desenvolvimento de um produto
como nova concentragdo no pais seguiu para o grupo de
desenvolvimento de um laboratério publico federal do
Brasil. A empresa ja ¢ fabricante de uma dosagem para
tratamento adulto e deseja fabricar também uma formulacao
pediatrica, a qual ¢ de dosagem seis vezes menor que a
adulta. A equipe teve, entdo, de avaliar a situacdo tanto do
ponto de vista técnico quanto dos aspectos regulatorios
no intuito de garantir a adequacdo do produto a todos os
aspectos previstos nas legislagdes vigentes e, a0 mesmo
tempo, assegurar um or¢amento adequado aos objetivos do
projeto.

O presente artigo busca relatar as etapas seguidas,
as dificuldades enfrentadas e os resultados até entdo
obtidos no desenvolvimento da referida formulag¢do. O
trabalho também pretende estimular o debate entre os
setores académico, produtivo e regulatorio no sentido de
garantir legislagdes robustas no atendimento as demandas
da sociedade, mas também adequadas a dinamizag¢ao do
processo de desenvolvimento industrial farmacéutico no
Brasil.

MATERIAL E METODOS

Materiais

Foram utilizadas para a produgdo dos lotes
experimentais as seguintes matérias-primas: celulose
microcristalina 101 (Blanver Farmoquimica LTDA),
croscarmelose sodica (Blanver Farmoquimica LTDA),
lauril sulfato de sodio (Cognis), hidroxipropilcelulose LF
(Hercules), estearato de magnésio (LTC), crospovidona
(ISP), Emdex (JRS Pharma), lactose spray-dried (DMV-
Fonterrra), polvaroma de laranja (Unicon Tech), sacarina
sodica (Valdequimica Produtos Quimicos LTDA) e
Ludiflash (BASF).

METODOS

Preparo dos comprimidos

Granulagdo via umida

A granulagao tmida prestou-se a aglomerar o
principio ativo, uma vez que o mesmo ¢ de baixa densidade
e ndo apresenta fluxo adequado. O processo contou com
uma mistura prévia (seca) do ativo com alguns excipientes,
seguindo-se com a adigdo do liquido granulante, tamisacao,
secagem e uniformizacgao da granulometria (pela passagem
em granulador oscilante). O tamanho dos lotes foi de
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1,0 kg (quilograma), sendo que a Figura 1 descreve
detalhadamente o fluxograma do processo e a ordem de
inclusdo dos insumos.

A granulagdo imida propriamente dita foi realizada
pela mistura prévia dos pds em misturador/granulador
high-shear Diosna Dierks & Sohne Gmbh (modelo P 1/6) e
adigdo do solvente de granulacdo (agua, em todos os casos).
Os parametros utilizados foram: velocidade do agitador
na pré-mistura dos pos (200 rpm - rotagdes por minuto),
velocidade de rotagdo das pas na etapa de granulagdo (200
rpm), amperagem das haletas durante a mistura dos pds
(4,5 A - Amperes), amperagem das haletas durante a etapa
de granulacdo (4,85 A), velocidade do chopper na etapa de
granulacdo (300 rpm) e amperagem do chopper durante a
etapa de granulagdo (0,69 A). A massa imida foi tamisada
manualmente, utilizando-se malha 4 mesh. Esses granulos
umidos foram entdo submetidos a secagem.

Componentes
g l: Moy | G!“anulador
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200 rpm

Adigdo de 100 mL
L — de dgua
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+—— | chopper a300 rpm até
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oscilante
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telad mesh
Compresséo a Leito
+—| 1500 cprihora fluidizado
lq— Secagem por 15" =
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Misturador
em “\V*
—
Componentes da
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+—— | Misturapor 10”
Este arato_ de
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* (1) Formulagdo 02, 03, 05 e 06: principio ativo, celulose microcristalina 101, HPC-LF,
croscarmelose sodica
Formulagao 04: principio ativo, celulose microcristalina 101, HPC-LF, crospovidona
Formulagdo 07: principio ativo, celulose microcristalina 101, HPC-LF, Ludiflash
** Parametros: temperatura do ar de entrada (50-70 °C); vazdo de ar (> 25%); pressdo diferencial
dos filtros (0,2-1,0 KPa); tempo de realizagdo do shaker (30 segundos); umidade do granulado (a
110 °C até peso constante = 1,5-2,5%)
*#* Formulagdo 02: lactose spray-dried, lauril sulfato de sodio
Formulagao 03: lactose spray-dried, lauril sulfato de sodio, croscarmelose sodica, polvaroma
de laranja, sacarina sodica
Formulagdo 04: lactose spray-dried, lauril sulfato de sodio, crospovidona, polvaroma de
laranja, sacarina sodica
Formulagdo 05: Emdex, lauril sulfato de sodio, polvaroma de laranja, sacarina sodica
Formulagdo 06 e 07: Ludiflash, lauril sulfato de sodio, polvaroma de laranja, sacarina sodica

Figura 1 — Fluxo do processo de fabricacéo

A secagem dos granulos imidos foi realizada em
leito fluidizado Glatt (modelo GPCG — 3) seguindo os
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pardmetros a seguir: temperatura do ar de entrada 50 a
70°C, vazdo do ar >25%, pressdo diferencial dos filtros 0,2
a 1,0kPa e tempo de realizagdo do shaker 30°. O processo
foi seguido até que se atingisse umidade entre 1,5% e 2,5%,
determinada em balanga de infravermelho.

A massa seca foi calibrada em granulador oscilante,
utilizando-se malha 26 mesh.

Mistura de pos

A mistura dos pds foi realizada em misturador tipo
V (capacidade total: 7 litros; velocidade de funcionamento:
16 rpm). Os granulos secos advindos da secagem foram
misturados por cinco minutos. Foi feito um novo ensaio de
umidade do material homogeneizado para certificar-se de
que seu nivel mantinha-se entre 1,5% e 2,5%. Logo apos,
foram adicionados os outros excipientes (com excec¢ao do
estearato de magnésio), seguindo-se nova mistura por dez
minutos. Por fim, foi adicionado o estearato de magnésio
a mistura, com agitacdo por cinco minutos. Ao final desse
tempo, a mistura estava pronta para a etapa de compressao.

Compressdo

A compressdo foi realizada em compressora rotativa
Manesty (modelo BB4) de 35 pungdes, utilizando pungdes
de formato redondo, com diametro de 10mm, formando
comprimidos planos, lisos e brancos. A produgdo foi de
1500 comprimidos por hora.

Os pesos médios dos comprimidos variaram de
acordo com a formula¢do, conforme detalhadamente
descrito ao longo do texto.

Testes prévios de formulacio (avaliacio do peso médio
final)

Foram realizados testes com formulagdo placebo
para verificacdo das espessuras dos comprimidos obtidos
com formulagdes de peso médio 200, 250 e 300 mg.
Esses testes foram realizados em virtude de ndo se ter
disponiveis puncdes de diferentes didmetros, os quais
poderiam ser selecionados em fungdo das caracteristicas
da formula¢do. Como a variabilidade de ferramentais
disponiveis era reduzida, havia necessidade de avaliar uma
possivel adequagdo da formulacido a tais acessorios. Assim,
comprimidos finos demais deveriam ser descartados,
uma vez que a integridade fisica dos mesmos ficaria
comprometida.

Foram realizados também testes de variagdo de
dureza dos comprimidos. A dureza dos comprimidos pode
ser classificada em baixa, média e alta. Os resultados
obtidos estdo expostos na TABELA 01. Esses testes foram
realizados considerando-se uma eventual dificuldade de
conseguir integridade fisica dos comprimidos, uma vez
que os mesmos poderiam apresentar espessura muito baixa
tendo em vista os pungdes disponiveis para os testes.

Os estudos foram ainda realizados com a fabricacao
de comprimidos com durezas alta, média e baixa, buscando-
se uma avalia¢do do impacto que a dureza poderia exercer
nos parametros fisicos dos comprimidos. Apesar de se
saber que tais valores poderiam ser alterados em fungdo da
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inclusdo do ativo, este foi incluso para tentar prever valores
aproximados, além de as amostras ja estarem disponiveis.

Analise dos comprimidos formulados

Dureza

O teste realizado seguiu a 4a Edigdo da Farmacopeia
Brasileira, item V.1.3.1 (“teste de dureza”), e permitiu
determinar a resisténcia do comprimido ao esmagamento
ou a ruptura sob pressdo radial. Para isso, foram utilizados
dez comprimidos, eliminando qualquer residuo superficial
antes de cada determinag¢do. Os comprimidos foram
testados, individualmente, obedecendo sempre a mesma
orientagdo sobre a forma, presenca de ranhura e gravacdo
e os resultados foram expressos indicando seus valores
médio, minimo e maximo. O valor médio deve ser igual ou
superior a 30 N (aproximadamente 3 kgf), ainda de acordo
com a referida farmacopeia.

O equipamento utilizado chama-se durémetro
(Erweka Modelo TBH310MD).

Friabilidade

O teste realizado, seguindo a 4a Edicdo da
Farmacopeia Brasileira, item V.1.3.2 (“teste de
friabilidade™), permitiu determinar a resisténcia dos
comprimidos a abrasdo, quando submetidos a acdo
mecanica de aparelhagem especifica. O teste aplica-se,
unicamente, a comprimidos ndo revestidos e consiste
em pesar com exatiddo um numero determinado de
comprimidos, submeté-los a a¢do do aparelho e retira-los
depois de efetuadas 100 rotagdes (25rpm em 4 minutos).
Apds remover qualquer residuo de p6é dos comprimidos,
eles foram novamente pesados. A diferenga entre o peso
inicial e o final representou a friabilidade, medida em
fun¢do da porcentagem de pé perdido.

Sao considerados aceitaveis os comprimidos com
perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso ou a porcentagem
estabelecida na monografia farmacopeica.

Peso médio

O teste realizado seguiu a 4a Edi¢do da Farmacopeia
Brasileira, item V.1.1 (“determinacdo de peso”). Foram
pesados, individualmente, 20 comprimidos e determinou-
se o peso médio. Podem ser toleradas ndo mais que duas
unidades fora dos limites especificados (comprimidos de
80-250 mg: variagdo de + 7,5%; acima de 250 mg: = 5,0%)
em relagdo ao peso médio, porém, nenhuma podera estar
acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

Desintegragdo

Trata-se da mesma metodologia aplicada para
desintegracdo de comprimidos simples, apenas modificando
a temperatura da agua utilizada (15-25 °C). O teste deve
ser realizado sem o uso de disco. O tempo maximo ¢ de 3
minutos.
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Dissolugdo

O teste de dissolug@o dos comprimidos formulados
foi realizado usando como meio de dissolugao uma solugao
aquosa de lauril sulfato de s6dio 0,5% e o aparato pa a 50
rpm, com temperatura de 37,0 + 0,5 °C e volume de 900 mL.
As aliquotas foram retiradas em tempos pré-determinados
¢ as amostras foram analisadas por espectrofotometria na
regido do ultravioleta (293 nm).

Fineza de dispersao

Segundo o texto da Farmacopeia Europeia 5.0,
no item referente a comprimidos (pagina 628), dois
comprimidos devem ser adicionados a um recipiente
com 100 mL de agua purificada e agitados até a completa
dispersdo. Tal dispersdo deve passar totalmente por uma
peneira malha 24 mesh escala Tyler (com abertura de 710
pm). Nao hd, entretanto, nenhuma meng¢ao a algum tipo
especifico de aparato a ser utilizado para o teste nem a
velocidade a ser aplicada. Nao existe também parametro
tempo, sendo apenas necessaria a total dispersdo dos
comprimidos.

Foram realizados ensaios no intuito de avaliar tais
especificacdes. Trés testes foram feitos (seus resultados
estdo expostos na Tabela 5) e, para todos eles, utilizou-se
agua a temperatura de 19°C ¢ a dispersao foi passada por
malha 28 (ressalta-se aqui a indisponibilidade de malha 24,
0 que ndo acarreta problema, tendo em vista que a peneira
mais fina torna o teste mais discriminativo). A haste de
agitagdo foi posicionada a 1 cm da base do becker utilizado.

Uma vez que ndo ha descricdo completa dos
parametros analiticos a serem seguidos para o ensaio de
fineza de dispersdo, foram realizados alguns testes para
definicdo de uma metodologia interna a ser seguida e
adotada como comparativo entre 0s mesmos.

No Teste 01, foram utilizados comprimidos do tipo
placebo de 250 mg. Foi utilizada a velocidade de agitacdo de

Tabela 1 — Formulagdes propostas

150 rpm durante dois minutos. Nao sendo percebida a total
dispersdo dos comprimidos, aumentou-se a agitacdo para
200 rpm, a qual foi mantida por mais 8 minutos. Ao final
do ensaio, ainda foram observadas particulas grosseiras
na dispersdao que ficaram retidas na malha. Esse placebo,
todavia, ndo possuia desintegrante em sua formulagdo e o
resultado ndo causou estranheza.

O Teste 02 foi feito com nucleos de comprimidos
da formulagdo de 600 mg, apesar da ciéncia de que ndo
se tratava de formulagdo dispersivel. A velocidade foi
mantida em 200 rpm. Apds 15 minutos de teste, ainda eram
observados aglomerados no fundo do becker. Entretanto,
a parte dos comprimidos que dispersou passou pela malha
sem retengao.

O Teste 03 foi realizado com nucleos de um lote da
formulag@o de 600 mg, agora com velocidade de 250 rpm.
A mesma observagdo anterior foi feita nesse teste.

Apos a realizagdo dos testes mencionados e com
base nos resultados apresentados, ficaram definidos os
seguintes parametros para realizagdo dos ensaios quando
dos testes com a formulagao de 100 mg:

* Especificacdes da haste: de aluminio, base circular

e em formato de hélice.

* Velocidade de rotagdo da haste: 250 rpm.

* Altura da haste para o fundo do recipiente: 1 cm.
* Capacidade do recipiente: 250 mL.

* Abertura da malha: 28 mesh (600 um).

Os lotes de teste fabricados foram avaliados segundo
essa metodologia, cujos resultados estdo demonstrados no
item 3.2.

Formulagées propostas

As formulagdes propostas estdo apresentadas na
Tabela 1. Por questdes de confidencialidade, nem todos
os valores puderam ser expressos. De qualquer forma, as
variagdes essenciais a compreensdo do impacto verificado
nas formulagdes estdo claramente identificadas.

Formulagao 01

Formulagao 02

Formulagéo 03 Formulagéo 04 Formulagao 05

Ingrediente (biolote) (0901EX010) (0901EX011) (0901EX012) (0901EX013)
% % % % %
Principio ativo a a b b b
Celulose microcristalina 101 c c c c c
Croscarmelose sddica (intragranulo) 6,000 6,000 6,000 0 6,000
Croscarmelose sodica (extragranulo) 0 0 4,000 0 0
Lauril sulfato de sédio d d d d d
Hidroxipropilcelulose LF e e e e e
Crospovidona (intragranulo) 0 0 0 6,000 0
Crospovidona (extragranulo) 0 0 0 4,000 0
Emdex1 0 0 0 0 27,500
Lactose spray-dried 19,800 19,800 23,500 23,500 0
Polvaroma de laranja 0 0 2,000 2,000 2,000
Sacarina sédica 0 0 0,300 0,300 0,300
Estearato de magnésio f f f f f
TOTAL 100,000 100,000 100,000 100,000 100,000

Formulagdo 01: férmula de 600 mg (original)
Formulagdo 02: formulagio totalmente proporcional a de 600 mg

Formulagdo 03: formula com peso médio 250 mg, acréscimo de 4% de croscarmelose sodica extra-granulo e adi¢do de polvaroma e sacarina

Formulagdo 04: repeti¢do da formulagdo 03 com substitui¢do da croscarmelose por crospovidona

ormulagdo 05: formulagao com peso médio 250 mg, manutencao da croscarmelose apenas intragranulo, adi¢ao de polvaroma e sacarina e substitui¢do de lactose spray-dried por Emdex

Nome comercial de excipiente a base de dextrato
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As formulagdes a base de Ludiflash estdo
apresentadas separadamente na Tabela 2.

Tabela 2 — Propostas de formulagdo a base de Ludiflash.

Formulagdo 01 Formulagdo 06 Formulagéo 07

Ingrediente (biolote) (0901EX014)  (0901EX015)
% % %
Principio ativo a b b
Celulose microcristalina 101 c c c
ﬁﬁﬁii,f;"ﬁffﬁfe sodica 6,000 6,000 0
Lauril sulfato de sédio d d d
Hidroxipropilcelulose LF e e e
Lactose spray-dried 19,800 0 0
Ludiflash (intragranulo) 0 0 6,000
Ludiflash (extra-granulo) 0 27,500 27,500
Polvaroma de laranja 0 2,000 2,000
Sacarina sédica 0 0,300 0,300
Estearato de magnésio f f f
TOTAL 100,000 100,000 100,000

Formulagdo 01: formula de 600 mg original

Formulag@o 06: formulagdo com peso médio de 250 mg e substitui¢do da lactose spray-dried pelo
Ludiflash na mistura final, além da adigdo de polvaroma de laranja e sacarina

Formulagdao 07: formula com peso médio 250 mg, substituicdo da lactose spray-dried pelo
Ludiflash na mistura final e de croscarmelose sodica por Ludiflash na granulagdo umida, além da
adi¢ao de polvaroma de laranja e sacarina.

RESULTADOS

Defini¢do do peso médio final

Conforme resultados apresentados na Tabela 3,
¢ possivel observar que houve pequena variagdo nas trés
faixas de peso testadas. Em todos os casos, o desvio-padrao
nas propriedades fisicas avaliadas foi muito baixo, ndo
sendo possivel discriminar os testes apenas pelos resultados
analiticos encontrados. De qualquer forma, ¢ notdrio
que os comprimidos com peso mais baixo t€ém espessura
muito pequena, 0 que os tornaria inviaveis em termos de
fabricagdo industrial. Esse fato deve-se, como relatado, a
indisponibilidade de pungdes de didmetro inferior. Assim,
com os pungdes disponiveis, 0 peso baixo acarreta uma
espessura muito baixa e impraticavel industrialmente.
A aquisicdo de jogos de pungdes novos acarreta um
custo para o projeto ¢ ha também o tempo de aquisi¢do e
importacdo dos acessorios, o qual, muitas vezes, ndo pode
ocorrer devido ao cronograma ja previamente estabelecido
e a pressdo de mercado para langamento de produtos.

Todos os testes dos comprimidos placebos, nas trés
faixas de dureza testadas, foram aprovados nos critérios de
friabilidade, embora este resultado ainda dependesse dos
testes feitos com a formulagdo real, uma vez que o placebo
nao reproduz fielmente a formulagdo final. Além disso, no
caso do teste I (formulagdo de 200 mg), a formulagdo com
maior dureza apresentou dificuldade de processabilidade,
forcando bastante a compressora, o que sugere nio ser
adequado para uma transposicdo de escala.
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Tabela 3 — Resultados obtidos com os comprimidos placebos

Peso médio (mg) Dureza (Kp) Espessura (mm)

TESTE Média (Desvio-padrdo)* Média (Desvio-padrdo) Média (Desvio-padrao)
201,5 (1,3) 3,12 (0,29) 2,47 (0,02)
207,0 (1,8) 7,39 (0,32) 2,29 (0,02)
207,4 (3,3) 8,79 (0,41) 2,25 (0,03)
249,2 (1,5) 3,98 (0,28) 3,05 (0,02)
Il 248,3 (1,6) 7,25(0,27) 2,8 (0,01)
251,9 (1,6) 9,53 (0,52) 2,76 (0,02)
299,0 (1,1) 3,40 (0,29) 3,78 (0,02)
1 299,4 (1,8) 7,51 (0,32) 3,42 (0,02)
303,8 (2,3) 9,48 (0,75) 3,24 (0,03)

* Segundo a Farmacopeia Brasileira IV Edigao, para comprimidos com pesos médios entre 80-250
mg, a varia¢do permitida ¢ de 7,5%, ao passo que, para aqueles com massa maior que 250 mg, a
variagdo méaxima ¢ de 5,0%.

Os comprimidos foram partidos e, ainda assim,
ndo apresentaram aspecto pulverulento apds o ensaio,
demonstrando certa capacidade do comprimido em resistir
a divisao sem que suas partes divididas perdessem a
integridade fisica necessaria.

A formulagdo de 300 mg (Teste III), entretanto,
apresentou uma espessura levemente maior, o que poderia
dificultar um pouco a parti¢do dos comprimidos. Assim,
sugere-se que o melhor peso médio seja na faixa de 250
mg para as caracteristicas de uso da formulagdo proposta.

E importante ressaltar que este peso médio (250 mg)
ndo ¢ proporcional a formulagdo de 600 mg de principio
ativo (a qual foi processada com 1.200 mg como peso
médio final). Aqui ja é possivel identificar uma dificuldade
no desenvolvimento da formulagdo com base em aspectos
regulatorios. A ANVISA estabelece (apesar de isso ndo
estar detalhadamente declarado em nenhum documento
regulamentar) que formula¢des de menor dosagem devem
ser qualitativa e quantitativamente proporcionais aquela de
maior dosagem que foi submetida aos testes in vivo ¢ contra
a qual os parametros de qualidade devem ser comparados.
Assim, no caso de uma formulag@o de 600 mg de principio
ativo apresentar peso médio de 1200 mg, uma formula¢ao
de 100 mg de principio ativo deveria ter 200 mg de peso
médio final do comprimido, considerando a manutenc¢ao
da proporcionalidade entre todos os seus componentes.
Cabe ressaltar, portanto, que, no caso de tal valor mostrar-
se realmente como a melhor alternativa, devera haver
solicitagdo de parecer junto ao 6rgdo regulador para que o
mesmo possa pronunciar-se sobre o tema.

Fineza de dispersao

Esse teste foi feito de duas formas: na primeira,
variou-se o tempo de dispersdo dos comprimidos de
acordo com o tempo de desintegracao de cada comprimido,
avaliado visualmente (os resultados desses primeiros
testes estdo relacionados na Tabela 4). Na segunda forma,
estipulou-se o tempo de trés minutos para a dispersao total
dos comprimidos nos 100 mL de 4gua, tendo em vista que
esse € o tempo limite para o teste de desintegragao.

Pode-se observar que a especificagdo de trés minutos
como tempo maximo de desintegracdo restringiu ainda
mais os lotes “aprovados” por esse teste. Essa especificagdo
mais criteriosa podera permitir melhor selegdo entre as
formulagoes.
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Tabela 4 — Resultados do teste de “fineza de dispersdo” com o tempo de desintegra¢do determinado visualmente

Lote Tempo de desintegracdo Resultado

0901EX010 4’'00” Passou facilmente pela malha apresentando ligeira retengéo.

0901EX011 6’ 00" Passou facilmente pela malha apresentando ligeira retengéo.

0901EX012 10’ 00” Passou pela malha apresentando uma retengdo maior do que nas duas anteriores.
0901EX013 7' 00” Passou facilmente pela malha apresentando ligeira retengéo.

0901EX014 Dureza Maior 6'00”
0901EX014 Dureza Menor 3’ 00”
0901EX015 Dureza maior 60’ 00”
0901EX015 Dureza menor ~ 27° 00"

Passou totalmente pela malha.

Passou facilimente pela malha apresentando ligeira retengéo.
Nao passou pela malha apresentando retengao de granulos de tamanho razoavel e que ofereceram resisténcia a quebra.

N&o passou pela malha apresentando retengdo de granulos de tamanho razoavel e que ofereceram resisténcia a quebra.

* Especificagdes:
*Recipiente de 250 mL+
*Malha 28mesh

*Haste fixada a 1 cm do fundo do recipiente
*Velocidade de rotagao da haste: 250 rpm
*Haste de aluminio, base circular e com hélice no centro

Ensaios fisicos dos comprimidos

Os resultados de dureza e espessura estdo apontados
na Tabela 3. Pode-se verificar que um aumento na forga
de compressdo, como era previsto, acarretou elevagdo nos
valores de dureza.

Ensaio de dissolu¢do

Para complementacdo da comparagdo entre os
diferentes lotes, foi realizada, também, uma analise do
perfil de dissolugao. Os resultados estdo apresentados na
Tabela 5 e visualizados em grafico na Figura 2.

Tabela 5 — Resultados dos ensaios de perfil de dissolugao

Lote % dissolvida

Tempo 0901EX010  0901EX011 0901EX012 0901EX013 Referéncia

0 0 0 0 0 0

10 64,94 74,29 60,88 67,79 41,87

15 76,52 89,94 69,38 82,09 63,55

30 88,94 99,61 80,60 95,94 91,88

45 93,16 103,18 86,13 97,72 95,56

90 97,47 104,99 91,18 99,22 99,20
0901EX014  0901EX014 0901EX014 0901EX015 0901EX015

Tempo (Dureza (Dureza (Dureza (Dureza (Dureza
baixa) média) alta) baixa) média)

0 0 0 0 0 0

10 75,26 55,10 15,30 75,26 7,29

15 84,04 71,76 21,06 84,04 11,36

30 89,98 90,61 38,77 89,98 24,60

45 92,54 94,44 54,90 92,54 37,89

90 92,28 96,84 84,71 92,28 74,72

Segundo critérios estabelecidos na Resolugdo RE
n°310 da ANVISA, de 01 de setembro de 2004, para a

—a— 0901EX010
—=— 0901EX01
—o— 0901EX012

m-- 0901EX013
—m— 0901EX014 (db)
—e— 0901EX014 (dm)
- --0901EX015 (db)
——— 0901EX015 (dm)

¢ -- Referéncia

% dissolvida

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
min

Figura 2 — Perfil de dissolugdo comparativo dos lotes testados
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equivaléncia entre lotes faz-se necessario que fl < 15,0
e f2 > 50,0. Pelos dados apresentados acima, apenas a
formulagdo 0901EX014 (dm) estaria aprovada pelos
critérios de equivaléncia farmacéutica, como pode ser visto
pelos resultados apresentados na TABELA 6. Esse lote,
todavia, ndo foi o que melhor resultado apresentou no teste
de fineza de dispersao.

Tabela 6 — Fatores de diferenga (f1) e semelhanga (f2) dos ensaios
de dissolugdo de cada lote experimental produzido com relagdo ao
medicamento referéncia

45 minutos 90 minutos
Lote

1 f2 1 f2
0901EX010 14,1 43,67 10,98 46,04
0901EX011 25,27 33,29 20,35 35,52
0901EX012 15,56 45,31 13,67 46,64
0901EX013 17,29 39,62 12,92 42,02
0901EX014 (db) 20,08 35,28 16,64 37,41
0901EX014 (dm) 8,15 55,13 6,69 57,27
0901EX015 (db) 55,60 18,94 45,23 21,04
0901EX015 (dm) 72,30 13,27 60,25 15,16

Teste de desintegracio

Em relago ao teste de desintegracgdo, apenas o lote
0901EX014 (dB) estaria aprovado, conforme pode ser
avaliado na Tabela 7 e constatado pelo critério diferenciado
desse teste para os comprimidos aqui propostos.

Tabela 7 — Tempo de desintegragdo dos lotes experimentais
testados.

Amostras

Lotes Média
1 2 3 4 5 6

Temperatura
do meio

0911EX010 245" 310" 320" 330" 340" 420" 328 18°C
0901EX011 3"10" 335" 400" 420" 500" 520" 414 19°C
0901EX012 4'30" 620" 650" 6'59" 7'10" 800" 638" 19°C
0901EX013 500" 550" 600" 610" 620" 635" 559" 18°C

?:3)15)(014 110" 120" 120" 1'25" 205" 245 141" 19°C
0901EX014 ) 3 4400 455 5000 5100 5200 456 18°C
(dm)

?:£)1EX015 1220° 19'50° 22'00° 22°00° >30° >30° 22'42° 18°C
?:r(:‘;EXOﬁ >30 >30° >300 >30 >30° >300 >300 19°C
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DISCUSSAO

O foco inicial do trabalho foi o desenvolvimento de
uma formulagdo pediatrica, necessidade hoje encontrada
para varios principios ativos disponiveis no mercado. Ha
uma grande caréncia de formulagdes adaptadas para o perfil
pediatrico, o qual tem necessidades proprias e especificas
(Nahata, 1999). Nahata, sobre isso, sugere a implementacao
de formulagao liquidas com estabilidade comprovada.

Entretanto, atualmente ha uma recomendacdo da
Organizacdo Mundial da Saude em relagdo as formulagdes
pediatricas, focada em solidos orais (WHO, 2007;
Committee, 2007).

A populacdo pediatrica, para uma adesdo mais
completa e irrestrita ao tratamento, deve ter condi¢des
de prescrever medicamentos adequados ao paladar dos
pacientes, sem, contudo, tornar o medicamento atrativo
demais, o que, por sua vez, poderia acarretar riscos de
automedicagdo e intoxicagdo (Sutcliffe & Wong, 2006;
Strickley et al., 2008; Ernest et al., 2007; Standing & Tuleu,
2005).

Entre os aditivos (excipientes) que podem ser
incluidos nas formula¢des pediatricas para melhoria de
sabor estdo os flavorizantes e edulcorantes (Ernest et
al., 2007). Varios desses insumos, todavia, apresentam
relatos de cuidados sobre seu uso para esta classe de
pacientes em virtude de possiveis efeitos toxicos e riscos
para tais pacientes. O aspartame, por exemplo, pode gerar
metabolitos, como metanol, acido aspartico e fenilalanina,
os quais podem apresentar riscos ao paciente (Cram, 2009).
Controvérsias também pairam sobre o uso de sacarina
(Hoppu, 2009).

De acordo com a Farmacopeia Europeia,
comprimidos de rapida desintegragio (rapid desintegrating
tablets — RDTs) consistem em formas farmacéuticas
solidas capazes de dispersarem/dissolverem na saliva e
posteriormente serem deglutidos sem a necessidade de
ingestdo de agua (European Pharmacopoeia 4.1). Todos
os RDTs aprovados pela Food and Drug Administration
(FDA) sdo também classificados como comprimidos de
desintegracdo oral.

Devido a essas propriedades, esses comprimidos
representam uma alternativa vidvel para aumentar a adesao
de pacientes com dificuldades de degluticao (Sastry et al.,
2000).

Os comprimidos de rapida desintegrac¢@o apresentam
todas as vantagens dos comprimidos convencionais em
relacdo a outras formas farmacéuticas, ou seja, estabilidade
quimica e fisica, maior precisdo da concentracdo do
farmaco, facil manuseio, dentre outras (Seager, 1998;
Dobetti, 2001; Habib et al., 2000). Além disso, também
apresentam algumas vantagens das formulagdes liquidas
por possibilitarem facil administrag@o, evitando o risco
de disfagia resultante de formas solidas. Portanto, sdo
indicados a pacientes geriatricos e pediatricos e pacientes
com disturbios mentais ou nduseas persistentes, bem como
aqueles que, em determinadas situa¢des, ndo tém facil
acesso a agua.

Todas essas informag¢des foram consideradas
durante o estagio de concepgdo do novo medicamento.
Uma avaliacdo de grande importancia para a isencdo do
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estudo de bioequivaléncia da nova formulagao foi a leitura
cuidadosa da legislagdo vigente sobre o assunto.

A principio, a legislagdo mandatdria ¢ a RDC n°
136 de 29 de maio de 2003, a qual dispde sobre o registro
de medicamento novo no pais. Segundo a mesma, este
seria um caso de realizagdo de pesquisa clinica. Adiante,
sera possivel verificar, todavia, que a resolugdo referente
a isencdo de estudos de bioequivaléncia abre precedente
para esse caso, havendo, entretanto, alguns pontos nao
totalmente delimitados pelas legislacdes ora disponiveis.

H4, como dito, a possibilidade de entendimento
diferenciado perante outras legislacdes. Uma das principais
fontes nesse caso ¢ a Resolugdo RE n°893 de 29 de maio
de 2003 (republicada em 07 de novembro de 2003) [Brasil,
2003]. Seu item 2.7 trata especificamente da “alteragdo
de excipientes” e, mais detalhadamente, o subitem 2.7.5,
segundo o qual sera necessaria apresentacdo da “descrigdo
da quantidade de cada substincia expressa no sistema
métrico decimal ou unidade padrdo, com indica¢do
de sua fun¢do na formula e a respectiva referéncia de
especificacdo de qualidade descrita na Farmacopéia
Brasileira ou, na auséncia desta, em outros codigos oficiais
autorizados pela legislagdo vigente”; o subitem 2.7.9
requer ainda “para formas farmacéuticas solidas, perfil
de dissolug¢do comparativo quando aplicavel”. Nao ha, em
um primeiro momento, nenhuma exigéncia de novo estudo
de bioequivaléncia. Nao ha também, todavia, nenhum
detalhamento quanto ao tipo de alteracdo do excipiente,
a porcentagem permitida nem quanto a particularidade
quimica ou funcionalidade do mesmo.

O item 3.3.10.2 da RE 893/03, no entanto traz
o seguinte texto: “Para registro de uma formulagdo
ndo proporcional ou concentragdo maior que aquela
registrada, a empresa deverd apresentar relatorio
técnico com os resultados e avaliagcdo do novo estudo de
biodisponibilidade  relativa/bioequivaléncia, conforme
a legislagdo vigente”. O que a ANVISA considera como
“formulagdo proporcional”, entretanto, ndo esta claramente
estabelecido. Com isso, ndo ha um critério totalmente claro
sobre o tema, causando duavida no formulador sobre a
necessidade de manutencdo de uma proporcionalidade cujo
conceito real ndo estd plenamente estabelecido.

Mais recentemente, foram publicadas as
“recomendagdes da ANVISA para alteragdes pos-registro
de medicamentos” (Brasil, 2008). Elas trazem um item
especifico de alteragdo de excipientes e as divide em trés
niveis. Apenas as alteragdes de nivel 1 ou 2 sdo isentas
de novos estudos de bioequivaléncia ¢ em nenhum dos
dois casos ¢ mencionado inclusdo de novo excipiente
na formulagdo. Assim, caso seja realmente necessaria a
inclusdo de polvaroma e/ou sacarina para adequacao de
palatabilidade da formulacdo, a mesma acarretara, pela
leitura simples da legislagdo, a necessidade de novo estudo
de bioequivaléncia.

Como mencionado acima, outra legislagdo que
corrobora essa avaliacdo é a Resolugdo RE n°897, de 29
de maio de 2003 (Brasil, 2003a). Trata-se do “guia para
isen¢do e substituicdo de estudos de bioequivaléncia”.
Segundo a mesma, “no caso de medicamentos genéricos
de liberagdo imediata e capsulas de liberagdo modificada
(retardada ou prolongada), com varias dosagens, mesma
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forma farmacéutica e formulag¢oes proporcionais (grifo do
autor), fabricados pelo mesmo produtor, no mesmo local de
fabricagdo, o(s) estudo(s) de bioequivaléncia deverd(ao)
ser realizado(s) com a maior dosagem ficando isentas
desse estudo as de menor dosagem, caso os perfis de
dissolugdo dos farmacos, entre todas as dosagens, sejam
comparaveis conforme o “Guia para ensaios de dissolugcdo
para formas farmacéuticas solidas orais de liberag¢do
imediata” (FFSOLI). Nao sendo possivel utilizar a maior
dosagem no estudo de bioequivaléncia deve-se justificar
tecnicamente. Esta regra se aplica aos farmacos que
apresentam farmacocinética linear na faixa terapéutica”.
Fica claramente exposto que as formula¢des deverdo ser
proporcionais, o que ndo ¢ o caso das Formulagdes 03,
04 e 05 propostas na Tabela 1; pelo menos ndo em uma
concepcao classica de proporcionalidade, o que ndo fica
explicito em nenhuma das legislacdes.

O desenvolvimento da nova formulacdo teve como
um de seus norteadores a obtencdo de uma formulagdo
totalmente proporcional a de 600 mg com o intuito de se
conseguir isen¢do de um novo estudo de bioequivaléncia
(a formulag@o de 600 mg de ativo apresentou peso médio
teorico final de 1200 mg). Este estudo representa um
custo alto para os projetos de desenvolvimento e, nesse
caso especifico, constitui-se desnecessario do ponto de
vista biofarmacéutico. Além disso, os bioensaios de
formulagdes pediatricas, dependentes dos protocolos
clinicos estabelecidos, serdo realizados em adultos e, nesse
caso, a formulagdo de maior dosagem ja foi testada nessa
faixa etaria. Uma formulag¢@o de 100 mg de principio ativo,
por sua vez, para atingir a total proporcionalidade com a de
maior dosagem, deveria apresentar peso médio teorico final
de 200 mg, ou seja, seis vezes menor.

Esta proposta apresenta a dificuldade de a formulacao
original ndo ter sido desenvolvida com o objetivo de seruma
apresentagdo dispersivel e sua proporcionalidade para um
comprimido de menor peso médio pode ndo ser suficiente
para conseguir atingir a especificacdo de dispersividade
identificada na Farmacopeia Europeia 5* Edigao.

Faz-se ja importante ressaltar que, de todas
as Farmacopeias consultadas e aceitas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, apenas a Europeia faz
menc¢do explicita a métodos de avaliagdo dessas formas
farmacéuticas. Além disso, a Farmacopeia Brasileira ndo
traz informagdes especificas sobre o tema.

Todos os testes, nas trés faixas de dureza testadas,
foram aprovados em termos de friabilidade, conforme
verificado na Tabela 9. Entretanto, esse resultado ainda
dependia dos testes feitos com a formulagdo real, uma vez
que o placebo ndo reproduz tal formulag¢ao. Além disso, no
caso do teste I (formulag@o de 200 mg), a formulagdo com
maior dureza apresentou dificuldade de processabilidade,
forcando bastante a compressora, o que sugere nio ser
adequado para uma transposicdo de escala. A formulagdo
de 200 mg, pela espessura mais baixa verificada, poderia,
ainda, apresentar desagregagdo excessiva dos comprimidos
quando do processo de particdo dos mesmos, acarretando
possivel perda do principio ativo e levando a um prejuizo
no tratamento.

A formulagdo de 300 mg (Teste III), entretanto,
apresentou uma espessura levemente maior, o que poderia
dificultar um pouco a parti¢do dos comprimidos. Assim,
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sugere-se que o melhor peso médio seja na faixa de 250
mg para as caracteristicas de uso da formulagao proposta.
E importante ressaltar que esse peso médio (250 mg) ndo é
proporcional a formulagao de 600 mg de ativo (processada
com 1.200 mg), o que, por sua vez, ja acarretaria um
impacto regulatorio.

Ressalta-se também que, até o presente momento,
a ANVISA ndo preconizou nenhum medicamento de
referéncia para essa dosagem, ndo havendo, portanto,
um produto contra o qual a nova formulacao devesse ser
comparada, uma exigéncia das RDCs 16/2007 (Brasil,
2007a) ¢ 17/2007 (Brasil, 2007b). Dessa forma, elege-se
a formulagdo de 600 mg original como “referéncia” para
os testes comparativos, considerando-se a ndo equivaléncia
entre as mesmas uma vez que as dosagens sdo diferentes.
De qualquer forma, tal alternativa ja estd exposta na RE
897, como acima informado, na medida em que se trata
de formula¢des proporcionais produzidas pela mesma
empresa e no mesmo local de fabricacao.

A solicita¢ao também acarreta outra dificuldade que
devera ser avaliada em termos regulatorios: a inclusdo de
edulcorante e de aroma para adequagdo a faixa pediatrica
constitui alteragdo qualitativa da formula, uma vez que tais
excipientes ndo estdo presentes na formula¢do de 600 mg.

As formulagdes assim propostas estdo expostas
na Tabela 1, que apresenta também a de 600 mg como
comparativo (Formulagdo 01).

A Formulagao 02 foi realizada no intuito de verificar
se amesma seria aprovada nos parametros de dispersividade
determinados pela Farmacopeia Europeia. A Formulagdo
01, original, ndo foi desenvolvida com esse intuito e,
assim sendo, provavelmente ndo cumprira os quesitos de
dispersividade. De qualquer forma, a formulag@o original
foi processada com dureza acima de 30 Kp, o que ndo foi
reproduzido na Formulacdo 02, na qual buscou-se faixa de
3-12 Kp, com média 7,5 Kp. Essa mesma faixa foi adotada
para as outras formulagdes.

A Formulag@o 03 foi proposta com a adequagdo de
peso médio para uma faixa mais apropriada, como relatado
acima. Além disso, sdo acrescentados 4% de croscarmelose
sodica na fase externa, buscando maior poder de
desintegracdo da formulagdo, além dos constituintes de
melhoramento de sabor (sacarina e polvaroma).

A Formulagdo 04 substitui a croscarmelose pela
crospovidona, que também ¢ um desintegrante eficiente
e pode apresentar resultados mais eficientes que a
croscarmelose em alguns casos.

A Formulagdo 05 faz uso de outro excipiente, o
composto Emdex. Sua composi¢do ¢ a base de dextrato,
indicado como diluente de compressdo direta em
comprimidos mastigaveis, ndo mastigaveis, soluveis,
dispersiveis e efervescentes, com boas propriedades de
fluxo e ligante (Armstrong, 2000). Armstrong, em seu
estudo, relata que comprimidos com dextratos aumentam
sua dureza nas primeiras horas apés a fabricacdo, ndo
sendo, todavia, observados aumentos incrementais durante
a estabilidade. Isso pode significar que a compressdo
necessite ser realizada com uma faixa de dureza mais baixa,
considerando um aumento posterior na mesma.

Outro excipiente avaliado foi o Ludiflash. Segundo
informagdes do fabricante (BASF), trata-se de um excipiente
totalmente inovador, destinado a fabricag¢ao de formulagdes
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oro-dispersiveis. Esse ¢ um diferencial em relagdo as
proposicdes acima citadas, as quais focam especificamente
em formulacdes dispersiveis. Estas devem ser dispersas
em um copo com agua ¢ administradas, enquanto as
formulagdes orodispersiveis podem ser administradas
diretamente aos pacientes, inclusive sem a necessidade de
ingestdo de liquidos para facilitar a degluticdo. Segundo o
fabricante, o excipiente proporciona uma dispersdo fina e
cremosa quando em contato com a saliva, a qual acarreta
uma sensagao agradavel ao paciente.

Sua composigao ¢ constituida de 90% de D-manitol,
5% de crospovidona (Kollidon CL-SF) e 5% de poli(vinil
acetato) (Kollicoat SR 30D). Trata-se de um coprocessado
com fungdes diferenciadas em relagdo a mistura simples
de seus componentes. Nao ha indicacdo explicita de
faixa de concentra¢do adequada nas formulagdes, mas
sdo encontrados exemplos de formulagdes do proprio
fabricante desde 19,85% a 89,03%. Além disso, pode ser
aplicado tanto em processos de compressao direta quanto
na granulacdo timida.

Assim, sdo propostas duas outras formulagdes, que
podem também se adequar perfeitamente a proposta inicial,
discriminada na Tabela 2.

Todas as formulagdes aqui propostas foram
comprimidasutilizando pun¢@o 10 mm plano e, logicamente,
tais comprimidos ndo serdo revestidos. Segundo a legislagao
vigente, essa diferenca ndo acarretaria, por si s, uma nao
equivaléncia farmacéutica com o produto de 600 mg, uma
vez que o revestimento desta tltima ndo é funcional.

Pelo exposto acima, pode-se observar que as
formulagdes propostas apresentam comportamentos
diferenciados emrelag@o aos diversos parametros avaliados.

No que tange a processabilidade, as Formulagdes
04 (0901EX012) ¢ 05 (0901EXO013) apresentam problemas
de variagdo de peso, sendo excluidas frente aos resultados
uniformes dos outros lotes.

Quanto ao perfil de dispersibilidade, foram avaliados
os resultados de desintegracdo e de fineza de dispersdo,
conforme recomendacdo da Farmacopeia Europeia. Os
resultados de desintegragdo aprovam apenas a Formulagéo
06 com dureza baixa; com a dureza média da faixa, todavia,
a Formulagdo 02 ¢ aquela com melhores resultados, apesar
de ainda assim estar reprovada neste teste. A Formulagao
02 tem a vantagem adicional de ser totalmente proporcional
a de 600 mg, favorecendo seu registro junto a ANVISA.

Os resultados de fineza de dispersdo, por sua vez,
indicam adequagdo de algumas das formulas, enquanto
outras nao foram aprovadas. Pelos resultados da Tabela 4,
a formulag@o que demorou menos tempo para dispersar-se
foi a Formulagao 06, de dureza menor. A Formulagdo 02
também obteve um resultado satisfatorio e bem préximo ao
da Formulacdo 06. Na Tabela 06, os resultados de fineza de
dispersdo da Formulagao 02 ¢ 06, de dureza menor, também
foram satisfatorios, sendo que todas as outras formulagdes
foram reprovadas, excluindo a Formulagdo 07, que ndo foi
testada por ter sido gasto um tempo de dispersdo muito
maior que trés minutos no primeiro teste.

Além disso, pode-se observar que a dureza
influencia a desintegracdo dos comprimidos formulados.
Os resultados demonstraram que a dureza devera ser
baixa, entre 4 ¢ 8 kgf: ndo menos que 4kgf para ndo obter
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comprimidos abaixo da especificagdo farmacopeica de
3kgf durante a estabilidade e ndo mais que 8kgf para nao
acarretar tempos de desintegracdo muito elevados.

Ainda de acordo com todos os resultados dos lotes,
a Formulag@o 02 foi a que se comportou melhor, sendo ela
totalmente proporcional ao comprimido de 600mg e, apesar
da desintegragdo estar um pouco acima de trés minutos, foi
a que obteve melhor tempo dentre as outras formulagdes
de dureza parecida. Logo, se forem feitos testes com
dureza mais baixa, o tempo de desintegracdo pode ficar
abaixo de trés minutos e, assim, cumprir com o0s requisitos
farmacopeicos. Além disso, essa formulagdo ndo possui a
sacarina e o polvaroma de laranja, que também devem ser
adicionados e testados. Ressalta-se aqui mais uma vez que
tais excipientes nao estdo presentes na formulag¢do adulta
(600 mg) originalmente desenvolvida.

Outra formulagdo que também obteve bons
resultados foi a Formulag@o 06, com dureza baixa e tempos
de desintegracao satisfatorios. Com isso, essa formula¢ao
nao deve ser abandonada.

Além disso, pode ser testada novamente a
Formulagdo 07, haja vista que a outra formulagao, que
também tem Ludiflash (Formulagdo 06), obteve resultados
satisfatorios. Talvez a Formulagdo 07 ndo tenha obtido os
mesmos resultados positivos apenas devido aos problemas
de processo verificados.

Quando os resultados de dissolucao sao inseridos na
comparagdo, pode-se observar ndo haver correlagdo entre
os valores de dispersdo e desintegracdo com o perfil de
dissolucao dos lotes testados.

Apesar de o lote 0901EX014 (dm) ser o tnico com
valores aprovados de f1 e 2, o lote 0901 EX010 apresentou
resultados proximos aos aprovados e talvez outras pequenas
variagdes; a inclusdo do aroma e do edulcorante poderiam
dar melhores resultados.

Por tudo o que foi exposto, pode-se observar ndo ter
havido uma conclusdo geral sobre o resultado do trabalho.
Isso se deve ao fato de ainda haver algumas duvidas em
relacdo as reais exigéncias regulatdrias envolvidas em tal
estudo.

De um lado, o formulador hoje situado em uma
indéstria farmacéutica enfrenta varios desafios: tempo (a
urgéncia no desenvolvimento e langamento de produtos
¢ comum a todas as empresas), escassez de recursos (as
ondas de problemas econdmicos mundiais e a necessidade
de produtos mais baratos para facilitar a concorréncia),
principios ativos cada vez mais complexos do ponto de vista
farmacotécnico e biofarmacéutico (o que demanda uma
carga de trabalho mais intensa na execugdo dos projetos,
0s quais exigem maior versatilidade cientifica), dentre
inameros outros. De outro, o ambiente regulatério cada vez
mais exigente estreita as possibilidades de alternativas em
casos como o tratado neste artigo. Sabe-se que as exigéncias
mais recentes sdo amplamente amparadas em aspectos
cientificos, as quais se mostram como um avango do
sistema regulatério na garantia de qualidade dos produtos
disponibilizados a populacdo. Tal ambiente, todavia, ainda
¢, de certa forma, muito novo no Brasil, considerando-se a
criagdo da ANVISA somente no final da década de 1990,
muito apos ja estarem estabelecidas as agéncias dos paises
desenvolvidos.
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Esse fato faz com que ainda existam muitos campos
ndo totalmente regulados, demandando revisdes de
legislagdes ja estabelecidas e criagdo de outras. O proprio
ambiente internacional ainda estd em plena mutagdo,
adaptando-se aos novos conhecimentos e tecnologias.

No caso em questdo, a busca por uma formulagao
pediatrica é plenamente justificada pela caréncia desses
produtos no mercado. O grupo de desenvolvimento
envolvido no projeto agora vislumbra um horizonte que ndo
passa apenas pelos detalhamentos de seus conhecimentos
técnico-cientificos, mas também repousa nas avaliagdes do
sistema regulatorio, ndo totalmente esclarecido em todos
os seus pontos, tornando algumas decisdes passiveis de
avaliagOes particulares e individuais.

Os proximos passos na finalizagdo do
desenvolvimento do produto serdo norteados pelas decisdes
a serem tomadas na esfera regulatoria, tendo sempre como
foco a garantia de langamento de um produto com respaldo
em todos os aspectos de seguranga do paciente.
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ABSTRACT

Regulatory impact on pharmaceutical formulation
development — Case study of a pediatric drug product

Drug product development has seen great advances
in recent years. Many new techniques have appeared,
increasing the chance of developing more effective
medicines against the innumerable diseases that
continue to assail humans. However, both these new
products and also renewed forms of older products
are under a heavy regulatory load, which is becoming
more and more stringent and detailed. A great number
of regulations specific to drug products are currently
in force. Pharmaceutical researchers need to change
their modus operandi, no longer taking only technical
questions into consideration, but also all the regulatory
aspects.
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