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AVALIACAO DO PERFIL DE DISSOLUCAO DE
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EVALUATION OF THE DISSOLUTION PROFILE
OF TABLETS CONTAINING LORATADINE 10 mg
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RESUMO

Neste trabalho, teve-se como objetivo principal comparar, por meio do estudo de perfil de dissolugao in vitro,
nove medicamentos contendo loratadina (quatro genéricos e cinco similares), com o medicamento referéncia
e avaliar o custo-beneficio dessas formulagdes. Os perfis de dissolucdo foram realizados em conformidade
com os procedimentos descritos na Farmacopeia Brasileira (2010) e comparados, utilizando-se dois modelos
dependentes de analise. Dos nove medicamentos avaliados, segundo as especificagdes da RDC, 31 de 2010,
somente um dos similares nao apresentou perfil de dissolu¢do semelhante ao medicamento de referéncia,
porém, quando avaliados em relagdo a eficiéncia de dissolucdo, somente quatro dessas formulagdes apre-
sentaram a cedéncia de ativo comparavel ao medicamento de referéncia. Em relagdo ao custo-beneficio, ¢
possivel concluir que existem boas alternativas para a intercambialidade de loratadina 10 mg no mercado
brasileiro, mas, em algumas situagdes, a eficacia do produto pode ndo ser a mesma, em caso de substituicao.
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ABSTRACT

This study aimed at assessing the quality and comparing, through the study of in vitro dissolution profile, nine
drugs containing loratadine (four generic and five similar) with the innovator product, and evaluate the cost-
effectiveness of these formulations. Dissolution profiles were obtained following the methodology described in
Brazilian Pharmacopeia (2010) and compared using dependent mathematical models to assess the difference
between dissolution profiles. From the nine drugs evaluated according to the specifications of RDC 31 of
2010, only one of the similar drugs did not present similar dissolution profile to the innovator product, but
when evaluated in relation to the dissolution efficiency, only four of these formulations presented the asset
assignment comparable to the drug of innovator. Regarding cost-effectiveness, we can conclude that there are
good alternatives for the interchangeability of loratadine 10 mg in Brazil, but in some situations, the efficacy
of the product may not be the same, in case of substitution.
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INTRODUCAO

Na década de 1990, a politica de medicamentos genéricos foi instituida como uma alternativa
viavel para o mercado farmacéutico de paises em desenvolvimento, a fim de reduzir a dependéncia
externa e os pre¢os e custos dos medicamentos. Identifica-se, na politica de genéricos, uma forma
de regulagdao do mercado, permitindo a concorréncia de precos com os produtos de marca e com 0s
medicamentos inovadores (VIEIRA; ZUCCHI, 2006).

Para que um medicamento possa ser considerado genérico no Brasil, o mesmo deve demons-
trar ser bioequivalente ao produto de referéncia e, assim, ser intercambiavel, isto é, substituir, nas
mesmas doses e apresentacdes, o0 medicamento de referéncia. Os medicamentos similares foram ins-
tituidos pela Lei n® 6360/76, de 24 de setembro de 1976, época em que havia a necessidade de dis-
ponibilizar medicamentos a baixo custo para a populagdo. Assim, ndo foram estabelecidos critérios
técnicos rigidos para seu desenvolvimento e registro. A ideia dos medicamentos similares perma-
neceu inalterada até ha pouco tempo e as defini¢des foram republicadas pela Lei n® 9787/99 e pelo
Decreto n° 3961/01. Porém, a primeira mudanca em relagdo ao registro dos medicamentos similares
ocorreu com a publicacdo da RDC 92/2000, que proibiu a fabricacdao de similares de denominagao
genérica, depois com a RDC 36/2001, que determinou o fim da comercializagdo dos similares com o
nome do principio ativo e, por ultimo, a RDC n° 134/2003, que estabeleceu a obrigatoriedade de se
apresentarem estudos de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia, no momento da renovagao de
seu registro até junho de 2013 (BRASIL, 2000, 2001, 2003; GUERREIRO et al., 2008). Em 2007 a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria publicou a RDC 17/2007, que alterou a forma de registro
do medicamento similar no Brasil. Desde entdo, passou-se a exigir testes de biodisponibilidade re-
lativa e equivaléncia farmacéutica para seu registro, de forma semelhante ao que ¢ preconizado para
os genéricos. Estas medidas foram tomadas, visando a ampliar a qualidade, seguranga e eficacia dos
medicamentos produzidos no Brasil (BRASIL, 2007).

A absor¢ao de farmacos, na forma farmacéutica de comprimidos, depende da capacidade de o
principio ativo liberar-se da formulagcdo em condicdes fisiologicas. Os comprimidos possuem caracte-
risticas que podem alterar a dissolucao e comprometer a bioequivaléncia. Esta capacidade pode ser de-
terminada através do estudo de perfil de dissolugdo, que permite avaliar como ocorre a liberagao de um
farmaco através de um intervalo de tempo conhecido (BRUM et al., 2012; PUGENS et al., 2008). A com-
paragao de perfis de dissolugao ¢ utilizada para avaliar o comportamento de diferentes medicamentos,
antes de submeté-los a ensaios de biodisponibilidade. Os estudos de dissolucdo, aliados ao cumprimento
das Boas Praticas de Fabrica¢do e Controle de Qualidade, fornecem bases técnicas e cientificas para a
intercambialidade entre o medicamento teste e sua referéncia (STORPIRTS et al., 2004).

A loratadina (Figura 1) ¢ um anti-histaminico triciclico potente, de a¢do prolongada, per-

tencente a segunda geragdo, com atividade seletiva antagonica nos receptores H, periféricos, deno-
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minada quimicamente de 1-acido piperidinico, 4-(8-cloro-5,6-diidro-11H-benzol [5,6] ciclohepta
[1,2-b] piridin-11-ilideno). E um po cristalino branco ou quase branco, insolavel em 4dgua, mas
facilmente solGivel em acetona, alcool e cloroformio. E usada no tratamento de doencas alérgicas
como rinite? alérgica, urticaria cronica’ e asma. Seu peso molecular ¢ 382,89 e sua formula mole-
cular ¢ C,H,,CIN,O, (GENNARO, 2000).

O mecanismo de agdo primario dos antagonistas dos receptores H, € a ligagdo competitiva a
estes receptores localizados nas terminagdes nervosas, musculos e glandulas epiteliais. A loratadina,
que pertencente a esta classe, provoca alteracdo conformacional nesses receptores, impedindo que
a histamina se ligue a eles. A elevada afinidade seletiva dessa classe de farmacos aos receptores H
diminui reagdes como secura na boca, disfun¢do renal, constipacdo, hipotensao, taquicardia e ganho

de peso (SIMONS, 2003).

Figura 1 - Estrutura quimica da loratadina.

~
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Fonte: Farmacopeia Brasileira (2010).

Estudos de equivaléncia farmacéutica e perfil de dissolucdo de medicamentos genéricos
e similares, comercializados no mercado nacional ¢ internacional, ttm demonstrado diferencas
significativas entre as preparacdes, alertando para o risco da intercambialidade. Cruz et al. (2005)
avaliaram quatro preparacoes contendo hidroclorotiazida 25 mg e concluiram que duas nao apre-
sentaram similaridade com o medicamento de referéncia. Pita et al. (2004) analisaram oito espe-
cialidades farmacéuticas contendo ciprofloxacino 250 mg e, dessas, somente quatro apresentavam
eficiéncia de dissolucao semelhante ao medicamento referéncia. Rodrigues et al. (2006) estudaram
trés formulacdes contendo cloridrato de propranolol 40 mg e observaram que somente uma delas
era potencialmente intercambidvel com o medicamento referéncia. Bortoluzi e Laporta (2008) ava-
liaram quatro formulacdes de cimetidina e concluiram que trés eram equivalentes farmacéuticos e
possuiam perfil de dissolugdo similar ao medicamento referéncia. Vifias et al. (2000) realizaram um
estudo de equivaléncia farmacéutica de comprimidos de carbamazepina 200 mg comercializados
na Argentina e observaram que todos os produtos cumpriram com os testes requeridos, mas alertou
sobre as diferencas entre os perfis de dissolucdo desses medicamentos, resultando numa possivel

variabilidade de resposta terapéutica.
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Dentro desse contexto, no presente trabalho, teve-se como objetivo avaliar o estudo do
perfil de dissolu¢do de nove produtos comerciais (quatro genéricos e cinco similares) contendo
loratadina 10 mg, comercializadas no Brasil, comparando os resultados obtidos com o medica-
mento de referéncia.

MATERIAL E METODOS
MATERIAIS
Reagentes
Agua Destilada; Acido Cloridrico (MERCK).

Equipamentos

Aparelho de dissolucio, PHARMA TEST, modelo PTWS III/3CE; Espectrofotometro de ab-
sor¢ao no ultravioleta, SHIMADZU - UV 1650 PC.

Substancia Quimica de Referéncia

Loratadina - Padrdo Secundario de Referéncia - 25 mg - Lote: 043785 - Teor: 99,78%.
Amostras

Os comprimidos de loratadina 10 mg foram classificados nesse trabalho como: Genéricos
(G1, G2, G3 e G4), Similares (S1, S2, S3, S4 e S5) e Referéncia (R), com seus respectivos lotes:
0906002; AK7202AA; BR21388; 2083352; 1000530; 1000080; 09k0440; 2124; 100656 ¢ 001.
METODOS
Perfis de dissolucao

Na realizagao dos perfis de dissolucdo, utilizaram-se os parametros descritos na Farmacopeia
Brasileira (2010), conforme demonstrado na tabela 1. Aliquotas do meio foram coletadas nos tempos

pré-estabelecidos e o volume retirado foi reposto, empregando-se 0 mesmo meio, na mesma tempe-

ratura. As amostras foram filtradas e diluidas até a concentragao adequada.
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Para a quantificacdo do produto, construiu-se curva analitica, utilizando-se loratadina SQR,
na faixa de concentracdo de 5 pg/mL a 17 pg/mL. Mediram-se as absorvancias das solugdes em 280
nm, utilizando-se acido cloridrico 0,1 M, para ajuste do zero. Calculou-se a quantidade de loratadina

dissolvida no meio, através da equacao da reta, obtida da curva analitica.

Tabela 1 - Parametros preconizados para a realizacdo do teste de dissolucdo em comprimidos
de loratadina e tempos de coleta utilizados na analise do perfil de dissolugao.

Meio de dissolugao acido cloridrico 0,1 M

Volume do meio de dissolugao 900 mL

Aparelhagem Pés

Rotagdes 50 rpm

Tempos de coleta 5; 10; 15; 20; 30; 60 e 90 minutos

Nos calculos da porcentagem dissolvida, levou-se em consideracdo o teor do farmaco e as

concentragdes nas aliquotas retiradas, devido a reposi¢des de meio em cada tempo.
Comparacio dos perfis de dissolucio

Os perfis de dissolugdo obtidos foram avaliados conforme os parametros descritos na RDC
31 de 2010 e através da andlise da eficiéncia de dissolucdo (ED). A RDC 31 preconiza o calculo dos
fatores de diferenca (F,) e semelhanga (F)), utilizando-se a porcentagem média dos valores liberados

na dissolucao de cada produto, conforme as equacdes 1 e 2, descritas a seguir: (BRASIL, 2010)

Fo= " R - m 3, &y 100 (1)

i : 5,705
F,=50xlog{|1+| =[x (R, -7,) | x100 &
n i=1
em que: n = nimero de tempos de coleta; Rf = valor de porcentagem dissolvida no tempo t, obtido
com o medicamento de referéncia ou com a formulagdo original (antes da alteragcdo); Tt = valor de
porcentagem dissolvida do produto teste ou da formulacao alterada, no tempo t.

A eficiéncia de dissolucdo (ED) foi determinada a partir das curvas de porcentagem de far-
maco dissolvido versus tempo (perfil de dissolucdo), obtendo-se a area sob a curva (AUC) e a area
total do grafico, conforme demonstrado na equagao 3. Os valores de eficiéncia de dissolucao foram
comparados por ANOVA, seguido do teste de Tukey.

area sob a curva

ED% = x 100 3)

retangulo y100
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Avaliacio estatistica dos perfis de dissolucao

Para a analise estatistica dos resultados, os seguintes programas estatisticos foram utilizados:

Excel 2007; Graphpad Instat (versao 3.00) e Graphpad Prism (versdo 4.00).
Comparacao de precos das especialidades farmacéuticas analisadas

O valor por unidade foi obtido dividindo-se o custo maximo do produto ao consumidor
pelo numero de unidades de comprimidos existentes na embalagem. A partir desses valores,
determinou-se a diferenga de pre¢co de cada especialidade farmacéutica em relacdo ao preco do

medicamento genérico.
RESULTADOS E DISCUSSAO

ESTUDO COMPARATIVO DOS PERFIS DE DISSOLUCAO

A loratadina, segundo a classificagdo biofarmacéutica de farmacos, pertence ao Grupo II, ou
seja, apresenta baixa solubilidade e alta permeabilidade, sendo sua velocidade de dissolugao a etapa
limitante da velocidade de absor¢ao oral (AULTON, 2005). Esse grupo tem sido o alvo principal de
estudos em tecnologia farmacéutica justamente por apresentarem problemas de dissolucao e nao de
permeabilidade membranar, em se tratando de administragao via oral.

Existem varios métodos propostos na literatura para a realiza¢do da comparacao de perfis de
dissolucao, divididos em modelos dependentes e independentes (COSTA; LOBO, 2001; YUKSEL
et al., 2000). Acredita-se que, entre todos os métodos possiveis, os fatores de semelhanca (f1) e
o fator de diferenca (f2) sdo os mais utilizados devido a facilidade de aplicacdo e interpretacao, o
que leva varios orgaos regulatorios, como FDA e ANVISA, a adoté-los, especialmente /2, como
indicativo da semelhanca entre perfis de dissolugdo.

A partir de agosto de 2010, a ANVISA adotou apenas o fator de semelhanga (2), sendo assim,
o critério para que os dois perfis sejam considerados semelhantes ¢ que o valor do f2 esteja entre 50
e 100. Para aplicar f2, as seguintes condi¢cdes devem ser observadas: (a) avaliar 12 amostras de cada
produto; (b) empregar, no minimo, cinco pontos de coleta; (¢) incluir apenas um ponto acima de 85%
de dissolugao para ambos os produtos; (d) para permitir o uso de médias, os coeficientes de variagao
para os primeiros pontos ndo devem exceder 20%. Para os demais pontos, considera-se o maximo de
10%. Nos casos em que a dissolug@o for muito rapida, apresentando valor igual ou superior a 85% de
farmaco dissolvido em 15 minutos, o fator f2 perde seu poder discriminativo, nao sendo necessario

calcula-lo (BRASIL, 2010).
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Os resultados obtidos foram interpolados na curva analitica (0,024x+0,0072), previamente
construida, garantindo linearidade na faixa de 5 a 17 pg/mL (1* 0,9999), ndo apresentando desvio de
linearidade (p<0,05), quando avaliada pela Analise de Variancia (ANOVA).

Os perfis de dissolugdo do medicamento referéncia e genéricos de loratadina 10 mg encon-
tram-se descritos na tabela 2 e, dos similares, na tabela 3. Todos os perfis apresentaram DPR inferior
a 20%, nos primeiros pontos (5 e 10 minutos) e inferior a 10%, ap6s os 15 minutos, cumprindo com
as determinacdes da RDC 31. O medicamento referéncia liberou mais 85% do ativo em 15 minutos,
assim como todos os genéricos analisados e os similares S2, S3, S4 e S5, motivo pelo qual nao foi
necessario aplicar o célculo do /2, j4 que 0 mesmo perde seu poder discriminativo e a dissolu¢do nao
¢ um fator limitante para a absor¢ao do ativo. Somente o S1 ndo liberou 85% do seu ativo em 15 mi-
nutos, ndo apresentando, entdo, perfil de dissolu¢ao semelhante ao medicamento referéncia.

Resultados semelhantes foram obtidos por Varillas et al. (2008), quando analisaram 11 for-
mulagdes de loratadina 10 mg produzidas na Argentina. Nesse estudo, com exce¢do de um produto,

todos os demais liberaram mais de 85% do ativo em 15 minutos.

Tabela 2 - Resultados médios obtidos nos estudos de perfil de dissolugao do
medicamento referéncia e genéricos de loratadina 10 mg.

Tempo R G1 G2 G3 G4

(min) % D* DPR (%) % D* DPR (%) % D* DPR (%) % D* DPR (%) % D* DPR (%)
5 53,41 6,72 101,08 4,96 101,04 2,98 102,82 3,06 86,57 16,66
10 85,13 8,94 103,89 5,55 106,07 2,23 103,45 1,87 102,64 4,80
15 100,26 2,69 104,04 5,41 105,89 1,55 102,01 2,70 102,70 6,54
20 101,07 1,51 102,95 3,79 104,20 2,02 101,57 1,60 101,14 7,68
30 99,88 1,56 102,70 5,13 103,45 1,04 100,39 2,80 102,64 5,81
60 98,38 2,04 101,32 2,89 102,14 1,21 99,13 1,62 100,14 6,32
90 97,88 1,62 99,82 1,67 100,57 1,09 100,51 2,63 97,95 7,83

*Cada valor representa a média de 12 determinagdes; % D ¢ a porcentagem de dissolu¢ao; DPR: Desvio Padrao Relativo.

Tabela 3 - Resultados médios obtidos nos estudos de perfil de dissolucao
dos medicamentos similares de loratadina 10 mg.

S1 S2 S3 S4 S5

Tempo
(min) % D* DPR (%) % D* DPR (%) % D* DPR (%) % D* DPR (%) % D* DPR (%)

5 72,51 3,92 83,01 17,36 93,26 3,63 91,38 3,59 95,88 5,80
10 79,32 3,67 90,70 6,03 102,07 3,43 94,95 3,09 104,51 2,79
15 79,32 3,84 94,70 2,75 101,32 3,09 97,20 2,19 104,57 3,77
20 80,57 4,58 96,70 2,11 99,01 2,66 98,32 2,28 102,64 2,48
30 80,82 3,41 97,13 2,11 98,13 2,12 98,76 2,99 100,70 2,71
60 85,45 3,77 96,38 2,53 97,13 2,63 97,20 2,97 100,39 2,90
90 87,38 4,16 95,70 2,52 97,13 3,57 97,01 3,93 98,07 2,76

*Cada valor representa a média de 12 determinagdes; % D ¢ a porcentagem de dissolugdo; DPR: Desvio Padrdo Relativo.



254 Disciplinarum Scientia. Série: Ciéncias da Satde, Santa Maria, v. 18. n. 2, p. 247-258, 2017.

A partir dos perfis de dissolugdo de cada especialidade farmacéutica, foi possivel calcular o pa-
rametro de eficiéncia de dissolu¢do (ED%). A ED vem sendo utilizada como um parametro de confianga
na avaliacdo da equivaléncia farmacéutica entre formulagdes, entretanto, para se obter um resultado
mais criterioso, deve-se aplicar tratamento estatistico adequado para concluir acerca da semelhanga des-
ses perfis (COSTA; LOBO, 2001; PITA; PRATES; FERRAZ, 1998; VALENTE et al., 2013). Os valo-

res obtidos na ED podem ser observados na figura 3, e os resultados das analises estatisticas na tabela 4.

Figura 4 - Representagao grafica da eficiéncia de dissolugdo de comprimidos de loratadina 10 mg.
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Na avalia¢do estatistica da eficiéncia de dissolu¢do, utilizou-se primeiramente o teste de Kol-
mogorov and Smirnov, para determinar se todos os dados seguiam uma distribuicdo normal. Logo
apos, efetuou-se a analise de variancia (ANOVA), para avaliar se os perfis apresentavam diferengas

significativas entre si (p>0,05).

Tabela 4 - Teste de Tukey aplicado aos valores de eficiéncia de dissolugao encontrados.

Produto  Média S1 ) R S4 S3 G4 S5 G3 Gl
G2 99,87 19,3 72 6,9 5.4 48 2,7* 2,0% 2,0% 0,9*
G1 98,98 18,4 6.3 6,0 4,5% 3,9% 1,8% 1,3* 1,3* -
G3 97,70 17,1 5,1 4,7 3,0% 2,6% 0,5* 0,02* - -
S5 97,68 17,1 5,0 4,7 3,0% 2,6% 0,5* - - -
G4 97,16 16,6 4,5% 4.0% 2,7* 2,1% - - - -
S3 95,10 14,5 2,5% 2,1% 0,6* - - - - -
S4 94,46 13,9 1,8* 1,5% - - - - - -
R 92,99 12,4 0,4% - - - - - - -
S2 92,63 12,1 - - - - - - - -
S1 80,57 - - - - . . - - -

*Naio significativo para p>0,05 (q=4,6)
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A presenca (*) significa que ndo existe diferenga estatistica entre as ED; sendo assim, pode-se
concluir que somente os produtos G4, S2, S4 e S3 tém a mesma eficiéncia de dissolucdo que o me-
dicamento referéncia. O genérico G2 foi o medicamento com melhor ED e o similar S1 apresentou
eficiéncia de dissolucao diferente estatisticamente de todos os demais.

De acordo com os resultados apresentados, considera-se que a eficiéncia de dissolugdao ¢ um
método de comparagao mais discriminativo que o fator f, conforme ja descrito na literatura por Costa
e Lobo (2001). Entretanto, em andlises de rotina, a aplicagdo do fator /¢ mais simples, direta e pratica,

além de ser bem aceita pelos 6rgaos regulatorios.
COMPARACAO DE PRECO DAS ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS ANALISADAS

Quando se avalia o preco unitario dos medicamentos, pode-se observar que os genéricos
(Tabela 5) apresentam um custo menor que o medicamento referéncia, em média, 38,48%, em con-
sonancia com a legislagdo vigente, que estipula um valor inferior a 30%.

Com excecao do Similar 1, todos os demais possuem o mesmo perfil de dissolugao que o medica-
mento referéncia, quando avaliados segundo as normas vigentes no Pais, o que ndo garante, mas ¢ um bom
indicio de possivel intercambialidade. Sendo assim, conclui-se que existem, no Brasil, boas alternativas
para a intercambialidade de medicamentos contendo loratadina 10 mg, mas que, em algumas situagdes, a

eficacia do produto pode ndo ser a mesma, em caso de substituicao, como € o caso do similar S1.

Tabela 5 - Preco médio, por unidade, dos comprimidos de loratadina 10 mg.
Valores expressos em reais com data base maio de 2017.

Produtos Comprimidos/ Preco maximo ao Preco médio por Diferenca de
Embalagem consumidor (RS) unidade (RS) preco (%)*

R 12 48,80 4,07 -

G1 12 26,73 2,23 45,20
G2 12 24,99 2,08 48,89
G3 12 21,62 1,80 55,77
G4 12 21,24 1,77 56,51
S1 12 25,56 2,13 47,67
S2 10 36,86 3,69 9,34
S3 6 19,56 3,26 19,90
S4 12 12,45 1,04 74,45
S5 12 15,42 1,29 68,30

*Diferenga de preco, em %, em relagdo ao medicamento referéncia (R)

CONCLUSOES

A partir dos resultados das analises dos perfis de dissolucao, conforme as determinacdes da

RDC 31, pode-se concluir que o medicamento referéncia liberou mais 85% do ativo em 15 minutos,
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assim como todos os genéricos analisados e os similares S2, S3, S4 e S5, sendo que a dissolucao nao
foi um fator limitante para a absorcao do ativo. Somente o S1 nao liberou 85% do seu ativo em 15
minutos, nao apresentando, entdo, perfil de dissolu¢ao semelhante ao medicamento referéncia. Quan-
do avaliados pela eficiéncia de dissolu¢do, somente os produtos G4, S2, S4 e S3 sdo comparaveis ao
medicamento referéncia. O genérico G2 e o similar S1 foram os medicamentos com melhor e pior
eficiéncia de dissolucao, respectivamente.

Em relagdo ao custo-beneficio, entende-se que existem boas alternativas para a intercambia-
lidade de loratadina 10 mg no mercado brasileiro, mas, em algumas situagdes, a eficacia do produto

pode ndo ser a mesma, em caso de substituicao.
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