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RESUMO

z

A amiodarona é um antiarritmico da classe III utilizada no tratamento de arritmia
cardiaca. E amplamente utilizada em doentes hemodinidmicamente instiveis com
presenca ou nao de imaturidade organica, considerando a avaliacdo clinica da relagcao
risco / beneficio do tratamento. A amiodarona é prescrita "off-label" em criancas com
arritmia cardiaca associada a insuficiéncia cardiaca em presenca ou ndo de malformacao
cardiaca.

A amiodarona é actualmente comercializada sob a forma de comprimidos de 200 mg e de
solucdo injectavel 150mg/3ml, que ndo sdo adequados para administracio a criancas. Na
auséncia de um produto pronto a utilizar, a abordagem comum consiste em preparar uma
formulacdo magistral extemporanea, de modo a permitir a realizacdo de adaptacdes
posoldgicas e a administracdo da terapéutica instituida.

Este trabalho tem como objetivo desenvolver uma formulacdo liquida amiodarona
adequada para o uso pedidtrico, preparada a partir de comprimidos comercializados
pulverizados e dispersos utilizando como veiculo suspensor xarope comum.

O estudo de estabilidade de caracteristicas fisico-quimicas e microbioldgica foi efectuado
de acordo com as diretrizes da Conferéncia Internacional de Harmonizacdo (ICH) e da
Comissao de Medicamentos de Uso Humano, através da adaptacdo e validacdo dos
métodos descritos na Farmacopeia.

A férmula liquida oral de amiodarona desenvolvida e estudada neste trabalho possui
caracteristicas adequadas para utilizacdo em pediatria, nomeadamente, concentragao
apropriada para as doses pedidtricas habitualmente prescritas, possibilidade de
versatilidade nas doses, facilidade de administragdo, sabor agraddvel para favorecer a
adesdo a terapéutica e simplicidade de componentes para evitar problemas de toxicidade
e reaccOes adversas em populacdes mais vulnerdveis.

A suspensao estudada tem um prazo de utilizacao de 14 dias quando preparada segundo a
técnica descrita, protegida da luz e armazenada no frigorifico, o suficiente para permitir a
sua utiliza¢do no contexto para o qual foi desenvolvida, a utiliza¢do a nivel hospitalar ou
ambulatdrio.

Palavras-chave: amiodarona; pediatria; medicamentos manipulados; estabilidade fisico-

quimica e microbioldgica.
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ABSTRACT

Amiodarone is a class III antiarrhythmic used in the treatment of cardiac arrhythmia. It is
widely used in patients who are hemodynamically unstable and present organ immaturity,
considering the clinical assessment of the risk/benefit of the treatment. Amiodarone is
prescribed "off-label" in children with cardiac arrhythmia associated to heart failure in
presence or not of cardiac malformation.

Amiodarone is presently commercialized as 200 mg tablets and 150mg/3ml injectable
solution, which are unsuitable for administration to children. In the absence of a ready-
made product a frequent approach is to prepare an extemporaneously compounded oral
liquid formulation thus allowing adjustments of the therapeutic dose and administration.

This work aims to develop an amiodarone liquid oral formulation suitable for pediatric
use, prepared from pulverized commercialized tablets dispersed in common syrup.

The stability study of physical, chemical and microbiological characteristics was made
according to the guidelines of the International Conference on Harmonization (ICH) and
the Committee for Human Medicinal Products, adapting and validating the methods
described in Pharmacopoeia.

The oral liquid formula of amiodarone developed and studied in this work has suitable
characteristics for use in pediatrics, particularly a suitable concentration for pediatric
commonly prescribed doses. Allowing different dosage, eased administration, pleasant
taste in order to encourage therapy adherence, the use of simple components aims to
avoid toxicity problems and adverse reactions in vulnerable populations.

The studied suspension can be used for a period of 14 days when prepared according to
the described technique, protected from light and stored in a refrigerator, enough to allow
its use in the context for which it was developed, the use in hospital or clinic.

Keywords: amiodarone, pediatrics, compounded medications, physical and chemical and
microbiological stability.
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INTRODUCAO
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1 INTRODUCAO

A amiodarona (AMD) foi desenvolvida em 1961 na Bélgica com o objectivo de tratar a
patologia cardiaca definida como angina pectoris, sendo a sua utilizacdo na Europa
difundida especialmente devido a sua actividade supressiva da arritmia cardiaca. Pertence
a uma classe de medicamentos chamados Vaughan-Williams ou agentes antiarritmicos
Classe III, onde se inclui também o sotalol, primariamente descrita por Dr. Bramah Singh
e que se caracterizam por prolongar a repolarizacdo do potencial de ac¢do cardiaco ou

intervalo QT (Singh & Vaughan Williams, 1970; Singh, et al., 2005).

A AMD, utilizada sob a forma de cloridrato de amiodarona, ou cloridrato de 2-butil-3-
benzofuranil-4-(2-dietilaminoetoxi)--3,5-diiodofenilcetona, apresenta-se como um pé
fino, cristalino, branco ou quase branco, muito pouco solivel na dgua mas facilmente

solivel no cloreto de metileno, solivel no metanol e ligeiramente solivel no dlcool

(British Pharmacopoeia 2009, 2008; European Pharmacopoeia Commission, 2004).

CosHoglb,NO, HCl 682  199774-824

Figura 1 — Estrutura Molecular da Amiodarona, respectiva Formula e Peso Molecular

O médico argentino Mauricio Rosenbaum comecou a usar AMD para tratar pacientes que
sofriam de arritmia supraventricular e ventricular com bons resultados, pelo que no final
de 1970 médicos nos Estados Unidos comecaram a prescrevé-la aos seus pacientes com

risco de vida (Rosenbaum, et al., 1976).

A Food and Drug Administration (FDA), agéncia norte americana para o controle de
medicamentos e alimentos, mostrou-se relutante em aprovar oficialmente o uso de AMD,
pois relatos iniciais mostraram um aumento da incidéncia de efeitos secundarios adversos

graves do farmaco a nivel pulmonar. Em Dezembro de 1985, foi aprovada nos Estados

Maria Paula dos Santos Bustorff Guerra 9
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Unidos para o tratamento de arritmias, fazendo da AMD uma das especialidades
farmacéuticas aprovadas pela FDA sem rigorosos ensaios clinicos aleatorios (Rosenbaum,

Chiale, Haedo, Lazzari, & Elizari, 1983; Siddoway, 2003).

Com indicag@o terapéutica na taquicardia ou fibrilhacdo ventriculares potencialmente
letais como a taquicardia ventricular sintomadtica e incapacitante em doentes com doenga
cardiaca subjacente, este firmaco € comercializado em Portugal desde 1971 sob a forma
de comprimidos na dosagem de 200mg para uso oral e de solu¢do para uso parenteral,
nomeadamente em ampolas com a concentragdo de 50mg/ml e volume de 3 ml (Sanofi-

Aventis - Produtos Farmacéuticos, 2002; Labesfal - Laboratorios Almiro, 2004).

Encontra-se ainda indicado se existir resisténcia ou contra-indicag@o a outras terapéuticas
j4 estabelecidas em arritmias associadas ao sindroma de Wolf-Parkinson-White e no
tratamento da taquicardia supraventricular documentada para controlo ou reducdo da
frequéncia da fibrilhacdo auricular ou “flurter”. E especialmente recomendada em
doentes com doenga isquémica e/ou disfuncdo ventricular esquerda, sendo um dos
poucos farmacos que pode ser utilizado com seguranca na disfun¢do ventricular esquerda

grave (Siddoway, 2003; Capucci, Villani, Aschieri, Rosi, & Piepoli, 2000).

A AMD ¢ prescrita na prevencao da morte subita cardiaca em doentes de alto risco, com
insuficiéncia cardiaca congestiva de origem ou ndo isquémica. O elevado risco € definido
pela presenca de sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca congestiva ou de fraccdo de
ejeccdo ventricular esquerda inferior a 40%, com ou sem evidéncia de arritmia

ventricular. Pode ainda reduzir a mortalidade cardiaca pds-enfarte do miocardio (Sanofi

Aventis-Produtos Farmacéuticos, 2010; Campos, 2004; Patel, Yan, & Kowey, 2009).

Devido a variabilidade na resposta terapéutica, o tratamento deve ser iniciado no hospital
sob monitorizagdo clinica existindo vdrios protocolos quanto a posologia de
impregnacao. Utilizando uma dose varidvel entre 600 — 1000 mg didrios em uso continuo
durante 8 a 10 dias, as doses de carga permitem obter rapidamente os niveis tecidulares
necessdarios para um efeito terapéutico. Adoptando a posologia de manutengdo, deve ser
utilizada a dosagem minima eficaz de acordo com a resposta individual, podendo esta
variar entre 100 a 400 mg diarios (Kuga, Yamaguchi, & Sugishita, 1999; Weir & Ueda, 1986; Jaiswal,

Shep, Shah, Nimkar, & Shah, 2010).
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Desenvolvimento e Estudo da Estabilidade de uma Formulacdo Liquida Oral de Amiodarona 2012

A AMD ¢ lipossolivel e tende a concentrar-se nos tecidos altamente perfundidos,
conferindo-lhe um elevado volume de distribuicao (5000 litros num adulto 70kg),
apresentando uma consideravel variabilidade individual no que concerne a sua semivida
(entre 20 a 100 dias), sendo considerada pelo Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica
(BCS) um farmaco classe II. O BCS fornece uma base cientifica para prever a
biodisponibilidade/bioequivaléncia do farmaco, dividindo os firmacos em quatro classes
diferentes com base em sua a solubilidade aquosa e permeabilidade intestinal (definida

como mais do que 90% do dose absorvida) (Amidon, Lennernas, Shah, & Crison, 1995; Emami, 2006;
Roden, 1999).

Quando administrado por via oral, a biodisponibilidade da AMD ¢ bastante oscilante,
variando a sua absor¢do de 22 a 95%, melhorada quando administrada com alimentos.
Durante os primeiros dias de terapéutica, o fairmaco acumula-se em quase todos os
tecidos, particularmente no tecido adiposo. No seguimento de administracdo unica, as
concentracdoes plasmdticas maximas sdo atingidas apdés 3 a 7 horas. Os efeitos
terapéuticos sao normalmente obtidos apds uma semana, podendo variar de alguns dias a
duas semanas, de acordo com a dose de carga. Por apresentar uma semivida muito longa,
o tratamento pode ser administrado em dias alternados, podem ser administrados 200 mg
dia sim, dia ndo, quando sdao recomendados 100 mg didrios. Janelas terapéuticas podem
ser igualmente utilizadas, i.e., cinco dias consecutivos com 2 dias livres de terapéutica.

(Capucci, Rosi, Villan, Aschier, & Piepoli, 2000; Kelly & Antman, 1998).

A AMD ¢ metabolizada através de diferentes vias, sendo a mais importante a
metabolizacido hepdética por desalquilacdo, que conduz a formacdo da desetilamiodarona
(DEA), o seu principal metabolito, que também tem propriedades antiarritmicas. A AMD
€ principalmente excretada por via biliar e fecal. Nao foram estudados os efeitos da
doenca hepdtica na eliminacdo da AMD devendo considerar-se o ajuste da posologia,
dado o farmaco ser extensivamente metabolizado no figado pelo citocromo P450 3A4, e
poder interferir com a farmacocinética e dinamia de numerosos outros firmacos. Interage

com a digoxina, varfarina, fenitoina, entre outros. (Singh & Vaughan Williams, 1970; Sanofi-Aventis

- Produtos Farmacéuticos, 2002).

Quanto a excre¢do renal, a AMD ¢é eliminada apenas em pequenas quantidades na urina,
sob a forma de metabolito, pelo que ndo € referida a necessidade de um ajuste da

posologia na presenca de insuficiéncia renal, embora se deva considerar o risco de
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acumulacgdo excessiva de iodo e os possiveis efeitos na tiréide. Nem a AMD, nem os seus
metabolitos, sdo removiveis durante a didlise. ApOs interrupcao do tratamento, a
eliminacdo prossegue durante varios meses e a persisténcia de um efeito

farmacodindmico durante 10 dias a um més deve ser tomada em consideracdo (Drug

Information Online: Amiodarone, 2012; Labesfal - Laboratérios Almiro, 2004; Melo, Jaraquemada, & Gongalves,

2005).

A AMD € um derivado benzofurdnico muito rico em iodo (37% da molécula), contém
dois dtomos de iodo por molécula e € estruturalmente semelhante a tiroxina. Cada dose
de 200 mg de AMD, correspondente a um comprimido, contém 75 mg de iodo, dos quais
se estimam ser libertados 6 mg como iodo livre, pelo que o seu efeito a nivel da tirdide e
suas hormonas sdo alvo passivel de monitorizacdo. O hipotiroidismo resultante da
administracdo crénica de AMD ¢€, no entanto, mais comum que o hipertiroidismo de
etiologia medicamentosa, sendo tratdvel por suplementagdo de hormonas tir6ideas. No
caso do hipertiroidismo, o tratamento poderd incluir a retirada ou diminuicdo da dose de
AMD (se possivel) e a administragdo de corticdides e, em ultima opcdo, a tiroidectomia

cirlirgica (Lomenick, Jackson, & Backeljauw, 2004; Pavan, de Jesus, & Maciel, 2004; Campos, 2004).

A informacao disponivel relativamente a sobredosagem aguda com AMD por via oral é
escassa, tendo sido referidos alguns casos de bradicardia sinusal, bloqueio cardiaco,
taquicardia ventricular, «torsade de pointes», insuficiéncia circulatéria e lesdo hepatica.
O tratamento deve ser sintomatico e de suporte, com monitoriza¢do por ecocardiograma e
da tensdo arterial, sendo que, segundo Siddoway (2003), ndo existe antidoto especifico,
embora esteja recomendada a administracao de sulfato de magnésio (Siddoway, 2003; Ozbakis-

Dengizx & Bakirci, 2009).

Os beneficios da AMD nos pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva
incluem a reducdo da mortalidade associada a patologia ao actuar, com eficdcia
relativa, na prevencdo da morte subita. As directrizes internacionais recomendam AMD
como uma droga de segunda linha no tratamento a longo prazo da fibrilhacdo atrial em

pacientes com doenga cardiaca estrutural e muitas vezes assintomatica (Ravens, 2010; McKee,

2003; Tisdale J. E., et al., 2009; Hogue & Hyder, 2000).

Virios estudos t€ém demonstrado que a AMD ¢é semelhante a quinidina e sotalol no
tratamento de fibrilhacdo atrial nestes pacientes, € num ensaio aleatério controlado, o

ritmo sinusal foi mantido com sucesso durante 16 meses em 65 por cento dos pacientes
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tratados com AMD, em comparacio com 37 por cento dos pacientes tratados com sotalol
ou propafenona (ARR, 28 por cento; NNT, 3.6). A utilizacdo da AMD € mais
adequada em pacientes hemodinamicamente instaveis, com fibrilacdo atrial recorrente,
podendo ser particularmente benéfica em pacientes com disfun¢do ventricular rdpida

ou insuficiéncia renal (Siddoway, 2003; Singh, et al., 2005; Tisdale, Wroblewski, & Kesler, 2010).

A semelhanca de outros farmacos, ndo foi estabelecida a seguranca e eficicia da AMD
em doentes pedidtricos, pelo que o seu uso nesta populacdo, na forma e dosagem
comercialmente disponiveis, ndo € recomendado pelos detentores de autorizagdo de

introdugéo no mercado (Labesfal-Laboratérios Almiro, 2004; Sanofi-Aventis-Produtos Farmacéuticos, 2002).

E do conhecimento geral que grande parte da medicacio administrada em pediatria ndo é
especifica e direccionada para esta populacdo, mas sim uma adaptacdo do que ja existe
aprovado pelas entidades competentes para uso em adultos. E diminuta a aprovagdo de
farmacos para uso pediatrico pelas implicagdes éticas de grande parte dos estudos e

ensaios clinicos de farmacos (CPMP/ICH/2711/99, 1999; Jew, 2010; Gill & Kurz, 2003)

A populagdo pedidtrica apresenta importantes diferencas e alteracdes na farmacocinética
e farmacodinamica de medicamentos, conforme a idade. Tais mudancas devem ser
consideradas no momento da elaboracdo de esquemas terapéuticos, para que sejam
atingidos os efeitos desejados com menor toxicidade (Schwenzer, 2008; Wrobel, Dehlinger-Kremer,

& Klingmann, 2011).

Por conseguinte, € necessario desenvolver para o mesmo ingrediente farmacéutico activo
(API) diferentes formulacdes para testes adequados em ensaios clinicos e, eventualmente,
a producdo de medicamentos distintos apropriados para todas as subpopulacdes
pedidtricas alvo. Segundo Gill e Kurz (2003), as formulacdes pediatricas devem ser
idealmente bioequivalentes a formulacdo utilizada em adultos, geralmente um sélido na
forma de um comprimido ou cdpsula, embora atingir essa bioequivaléncia nem sempre €

pOSSfVCl (CPMP/ICH/2711/99, 1999; Gill & Kurz, 2003; Salunkea, et al., 2011).
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1.1 FORMULACOES EM PEDIATRIA

O desenvolvimento de formulacdes farmacéuticas deve ser sempre desenhado de
encontro as necessidades dos doentes e do objectivo para o qual é proposto. As criangas
ndo siao pequenos adultos, mas seres de fisiologia diferente com modificacOes
importantes na maturagdo em todas as etapas essenciais a ac¢do farmacoldgica de

substancias administradas (Roberts, Ernest, Elder, Martini, & Ford, 2007; Salunkea, et al., 2011).

Adicionalmente existem patologias especificas da pediatria ou que raramente aparecem
nos adultos, as quais demonstram as diferencas existentes entre adultos e criangas e
realcam as dificuldades da terap€utica medicamentosa pedidtrica, sendo imprescindivel o
trabalho de cooperagdo entre profissionais para melhorar as necessidades farmacoldgicas

da pediatria (Nunn, 2003; Vale, 2010; Klassen, Hartling, Craig, & Offringa).

Mesmo entre populagdes pedidtricas existem estas diferencas, pois a populacio pediatrica
constitui uma populacdo heterogénea em constante evolug¢do e, como tal, é geralmente
dividida em quatro subpopulagdes consoante a idade. A nivel internacional existe uma
harmonizacdo das normas relativamente aos grupos etdrios a serem considerados, os
quais sdo definidos na norma orientadora CPMP/ICH/2711/99 — Note for Guidance on
Clinical Investigation of Medicinal Products in the Paediatric Population publicada pela
Agéncia Europeia do Medicamento (EMA). Na presente dissertacdo o termo ‘“‘crianca”
refere-se a populacdo pediatrica em geral, enquanto os termos recém-nascido, lactente e

adolescente referem-se aos periodos de idade indicados na Tabela 1 (CPMP/ICH/2711/99,

1999).
Sub-populacoes pediatricas Idade
Recém-nascidos pré-termo nascidos com idade gestacional < 37 semanas
Recém-nascidos de termo 0-27 dias
Lactentes e bebés 28 dias - 23 meses
Criangas 2 -11 anos
Adolescentes 12 - 16 a 18 anos (consoante a regiao)

Tabela 1- Classificaciio da populacgio pediatrica por idades
Sob o ponto de vista fisioldgico, o processo de desenvolvimento e crescimento nas
criangas representa uma condicdo instdvel e dindmica. A imaturidade do doente
pediatrico e o continuo estado de desenvolvimento do corpo e das fungdes dos 6rgaos

influenciam a biodisponibilidade e os efeitos dos medicamentos. Devido a imaturidade e
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alteracdes nos processos que controlam a absorg¢do, distribuicdo, metabolismo e excrecao
dos medicamentos existem diferengas na farmacocinética e farmacodinamica, ndo sé

entre adultos e criancas como também entre as varias subpopulagdes pedidtricas (Standing
& Tuleu, 2005; Ebert, 2003; Nunn, 2003; Benjamin Jr, et al., 2009; Wilson, et al., 1998; Howrie &

Schmitt).

As formulagdes farmacéuticas diferem em termos de eficdcia e seguranga entre adultos e
criancas. As posologias em pediatria ndo podem ser calculadas apenas por uma simples

propor¢do de pesos ou de superficies corporais em relacido as doses dos adultos (Roberts,

Ernest, Elder, Martini, & Ford, 2007; Salunkea, et al., 2011; Robertson, 2003).

Alguns exemplos de alteracdes dos parametros farmacocinéticos influenciados por

factores relacionados com a idade sao (Ebert, 2003; Duarte & Fonseca, 2008; Mennella & Beauchamp,
2008; Mulberg, Silber, & Van den Anker, 2009):

—absorcdo oral alterada nos recém-nascidos e lactentes,
relacionada com o pH gastrico (sé atinge valores idénticos aos do adulto
aos dois anos de idade), tempo de esvaziamento géstrico retardado,
peristaltismo reduzido, secrecdo biliar reduzida e colonizagdo progressiva

e variavel pela microflora intestinal;

— absor¢do percutanea aumentada nas criancas, devido a maior
area de superficie em relacdo ao peso corporal e maior hidratagdo

cutanea;

— absor¢ao intramuscular errdtica nos recém-nascidos e lactentes,
pois a massa muscular € menor ¢ o fluxo sanguineo nos tecidos

musculares é reduzido e variavel;

N

— distribuicdo dos medicamentos varidvel, devido a reduzida
capacidade e afinidade de ligacdo as proteinas plasmadticas (baixa
concentracdo plasmatica de albumina até aos 10-12 meses de idade) e a
alteracdes no volume de fluido extracelular (no recém-nascido constitui
40% da 4gua total corporal e diminui para 20% aos 12 meses de idade); a
medida que a percentagem de 4dgua corporal total vai diminuindo a
gordura corporal aumenta, influenciando a distribuicdo de medicamentos

lipofilicos e hidrossoluiveis;
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— metabolismo dos farmacos diferente, provocado por uma menor
taxa de metabolizacdo hepdtica e pela maturacdo dos sistemas

enzimaticos a diversas velocidades;

—excrecdo renal menor nas criangas, uma vez que a taxa de
filtracdo glomerular e a secre¢do tubular activa estdo reduzidas e,
consequentemente, a clearance renal dos farmacos encontra-se
prolongada, sendo necessdrios maiores intervalos de tempo de

administragao.

Segundo a FDA, apenas 20 a 30% dos farmacos aprovados recentemente t€m indicacao
para uso pedidtrico. A situagdo € mais acentuada quando se trata de subpopulagdes
pediatricas, como € o caso dos recém-nascidos, em que se estima que apenas cinco dos
oitenta farmacos mais frequentemente administrados nestes doentes possuem aprovagao

para esta faixa etaria (Nahata & Allen Jr, 2008; Nahata M. C., 1999; Lindemalm, Bergman, Lindemalm, &
Bottiger, 2007; Giacoia & Mattison, 2005; Committee on Drugs of the American Academy of Pediatrics, 2002; Duarte,

2008).

Na Unido Europeia a situacdo € semelhante. A questdao dos medicamentos para pediatria
constitui um problema crucial de satide publica que afecta 75 milhdes de criangas
europeias. Na Europa, 20% da populagdo estd abaixo dos 15 anos de idade e quase 16%
das prescricdes sdo para criangas. No entanto, estima-se que 50% dos medicamentos
prescritos para o tratamento de criangas nunca foram especificamente testados na
populacdo pediatrica. Como resultado, as criancas estdo a ser expostas ao risco de

receberem doses subterapéuticas ou toxicas (CPMP/ICH/2711/99, 1999; Bouayad, 2003; Dunne, et al.,

2011).

Este problema nao é recente visto que, ja em 1968, Shirkey referiu-se aos doentes
pediatricos como “6rfaos terapéuticos”. Os doentes pedidtricos tém os mesmos direitos
que os adultos a terapias com estudos de investigacdo bem delineados pois os
medicamentos para uso pediatrico devem incluir informagao suficiente para estabelecer a

eficacia e seguranc¢a (Berg, 2007; Coté, Kauffmann, Troendle, & Lambert, 1996).

As catastrofes farmacoldgicas que envolveram criancas, de que sdo exemplo varios casos
de morte devido a um elixir de sulfanilamida e os casos de focomélia associados a

talidomida, foram as causas principais para que se implementassem medidas
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regulamentares para assegurar a eficicia e seguranca dos medicamentos (Maldonado &
Schaufelberger, 2011; EMEA/CHMP/PEG/194810/2005, 2005; Berg, 2007).

Ironicamente € precisamente nas criangas que continuam a ser administrados farmacos
sem informacOes apropriadas acerca da utilizacdo em pediatria, pois Sdo €scassos 0s

estudos de desenvolvimento de farmacos conduzidos em criangas (Maldonado & Schaufelberger,
2011; Berg, 2007; Nunn, 2003; Elias & Mariano, 2004; Angell, 1997 (Li & Zhao, 2007; Modi, 1998).

A falta de investigagdo nos diferentes grupos da populagdo pedidtrica deve-se a
combinacdo de factores econdmicos e a dificuldade em conduzir ensaios clinicos em
criancas. Uma das causas principais para a indudstria farmacéutica ndo ter desenvolvido,
ao longo destes anos, medicamentos adequados ao tratamento pedidtrico estd relacionada
com os elevados custos no desenvolvimento de formulacdes pedidtricas sem a garantia de
lucros, pois o mercado pedidtrico € reduzido comparativamente ao da maioria dos
medicamentos (Almeida, 2005; Costa, Rey, & Coelho, 2009; Rosa, Albuquerque, & Oliveira, 2006;
Costa, Lima, & Coelho, 2009; Strickley, Iwata, Wu, & Dahl, 2008).

Adicionalmente, entre os argumentos referidos pela industria farmacéutica para a
descontinuacdo de formulagdes pedidtricas comercializadas e falta de desenvolvimento
de novos API, sao apontados a complexidade dos aspectos éticos relacionados com a
investigacdo em criancas, a dificuldade em recrutar um ndmero suficiente de
participantes nos ensaios, o vasto periodo de tempo que o estudo pediatrico pode demorar
prolongando o processo de aprovacdo de um novo medicamento, as politicas de
investimento e a falta de estimulos dos 6rgaos oficiais de controlo de medicamentos e a
pressdo da industria farmacé€utica sobre os mesmos para a realizacao de estudos clinicos
em pediatria, os quais estdo proibidos pela Declaracao Universal dos Direitos do Homem
c pela COIlVGIl(;ﬁO pCIOS Direitos das Criangas (Ferreira, Ibiapina, Fagundes, & Machado, 2011; Gill &

Kurz, 2003; Angell, 1997; Nunn, 2003; http://www.unicef.pt/; Sharav, 2003; Milne & Bruss, 2008).

A Comissao Europeia, por forma a estimular o desenvolvimento de novos medicamentos
de uso pedidtrico e/ou adaptacdes a populacdo em causa de outros ja comercializados,
publicou os Regulamentos (CE) n.°1901/2006 e 1902/2006 do Parlamento Europeu e do
Conselho, utilizados pela Autoridade Europeia para o Medicamento (EMA) como ponto

de partida para vérias directrizes sobre o assunto. (Directiva 1902/2006 do Parlamento Europeu e do
Conselho, 2006; Ross, et al., 2010; Breitkreutz, 2008)
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Desde que o desenvolvimento de medicamentos pedidtricos € agora parte integrante do
desenvolvimento de qualquer novo API, € importante que formulacdes apropriadas para
criancas sejam consideradas e exploradas no inicio do desenvolvimento do mesmo, isto &,

ao mesmo tempo que uma forma oral sélida € considerada para adultos (Marto, Salgado, &
Almeida, 2011; Tauer, 2005; Thorat, et al., 2012).

Os ensaios clinicos iniciais de uma formulagdo pedidtrica devem ser feitos em adultos
para demonstrar a palatabilidade e biodisponibilidade aceitdvel. Depois de uma
formulac@o ser escolhida com base em testes preliminares em adultos, os ensaios clinicos
em criancas poderdao ocorrer, uma vez a seguranga e eficdcia do produto tenha sido
demonstrada. Nao seria apropriado expor criancas a um API experimental sem um bom
entendimento dos riscos e beneficios determinados e estudados em adultos. O
desenvolvimento de uma formulacdo pedidtrica adequada é uma tarefa complexa que
requer varias considerag()es (Berg, 2007; Barbosa C. M., 2009; Sharav, 2003; Yeung, 2005; Videira,
2012).

A escassez de medicamentos desenvolvidos para uso em pediatria obriga,
frequentemente, os prescritores a extrapolacdo de informacdes obtidas através de testes
em adultos, bem como a adaptacdo de formulacdes inadequadas para essa faixa etdria.
Consensos de especialistas, estudos observacionais, assim como o uso de preparacdes
magistrais, sdo estratégias que tém sido empregues para lidar com essas limitacdes. A
caréncia de evidéncias seguras e de formulacdes padronizadas afecta, principalmente,

criancas hospitalizadas, colocando em risco a eficicia e a seguranca dos tratamentos

(Costa, Lima, & Coelho, 2009; Teixeira de Barros & Almeida, 2008; Galicia-Esquivel, Veldzquez-Arment, & Nava-
Ocampo, 2004).

A grande maioria das formulagdes pedidtricas € para administragdo por via oral, segundo
McNally e Railkar cerca de 90% das formas farmacéuticas pediétricas sdo administradas

por esta via, a maioria das quais sdo formas farmacéuticas liquidas (Maldonado &
Schaufelberger, 2011; Best Pharmaceuticals for Children Act (BPCA), 2005; Silva, Oliveira, Cavalheiro, & Miranda,
2010).

As criangas s@o diferentes dos adultos porque ndo conseguem ingerir medicamentos da
mesma maneira que o adulto: antes dos seis anos nao deglutem comprimidos ou cipsulas
de forma segura; necessitam de formulas farmacéuticas liquidas ou sélidas (sob a forma

de granulado) com sabor atractivo (Vale, 2010; Best Pharmaceuticals for Children Act (BPCA), 2005;
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Paula, Souza, Miguel, & Miguel, 2011; Sohi, Sultana, & Khar, 2004; Crama, Anna; Breitkreutzb, Jorg ; Desset-Breth,
Sabine (EuPFI), 2009; Sohi, Sultana, & Khar, 2004).

Recorre-se frequentemente a preparacdo de papéis medicamentosos, onde, apos
pulverizacdo das férmulas farmacéuticas orais disponiveis para adultos, se procede a
pesagem da dose adequada a crianca através da massa equivalente de po, sujeito
primariamente a uma diluicdo em excipiente inerte. Para que o procedimento seja
rigoroso e fidedigno € necessdrio pesar individualmente cada papel, levando a um
aumento do volume de trabalho para a farmadcia, sob o risco de eventual probabilidade de
ocorréncia de erros diversos, alguns dos quais advém da necessidade de adicdo de
diluentes para que a pesagem do p6 seja mais facilitada (LEF, 2007; Teixeira de Barros & Almeida,

2008; Okechukwu & Aghomo, 2009; Pullman & Wang, 2001; Pifferi & Restani, 2003).

Esta adicdo de diluentes como a lactose ou o0 amido ndo € isenta de riscos, sendo passivel
de provocar reac¢des adversas decorrentes de eventuais alergias e/ou intolerdncias. A
perda de substancia activa no decorrer da administragdo também deve ser ponderada,
assim como a nao adequacdo das férmulas sélidas orais existentes a manipulagdo por
pulverizagdo, i.e. comprimidos de accdo retardada ou com protec¢do gastro-resistente,

incorrendo no risco de, ao invés de administrarmos a substancia activa para obter eficicia

terapéutica, estarmos a provocar altera¢des fisioldgicas graves (Pinto & Barbosa, 2008; Barbosa
C. M., 2009; (Ellinghuysen & Carlson); Silva, Fonseca, Arrais, & Francelino, 2008).

As férmulas farmacéuticas orais liquidas sdo desta forma as mais adequadas em pediatria
devido a sua facil administragao contribuindo para adesdao dos doentes e seus cuidadores

a terapéutica, especialmente relevante em caso de necessidades terapéuticas prolongadas

(CPMP/ICH/420/02, 2002; CPMP/ICH/2711/99, 1999; Galicia-Esquivel, Veldzquez-Arment, & Nava-Ocampo, 2004;
Glass & Haywood, 2006).

De uma forma geral, formulacdes liquidas para administracdo oral podem ser solucoes,
suspensdes € emulsdes. O volume correspondente a dose € uma consideragdo importante
para a adequacdo de uma formulacdo liquida. De acordo com Breitkreutz, Tulue e
Solomonidou, os volumes que correspondem a dose alvo para formulacdes liquidas
pedidtricas devem ser cerca de 5 ml para criancas menores de 5 anos de idade e 10 ml
para criancas com idade igual ou superior a 5 anos. Esses volumes ndo sdo importantes
apenas para a palatabilidade da formulagdo, mas sdo cruciais na capacidade de medir com

precisdao o volume apropriado para administrar (Maldonado & Schaufelberger, 2011; Mulberg, Silber,
& Van den Anker, 2009; Maia, Luis, Moura, & Ribeiro, 2011).
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1.2 AMIODARONA E O SEU USO EM PEDIATRIA

As caracteristicas da AMD em doentes hemodinamicamente instidveis e com alguma
imaturidade a nivel organico fazem deste firmaco o mais utilizado a nivel hospitalar e
ambulatério, tendo em conta a avaliacdo clinica do risco eficicia do tratamento, em
termos de pediatria quando nos encontramos perante quadro clinico de arritmia cardiaca

N

associada a malformacdo e/ou insuficiéncia cardiaca (Dick & Scott, 1986; Bauersfeld, Gow,
Hamilton, & Izukawa, 1995).

A dose de AMD nesta populacdo varia muito; a dose de carga poderd variar entre 10 a 60
mg/kg/dia por 3-5 dias, com doses de manutencdo a diversificarem-se entre 5 a 27 mg
/kg/dia. Em geral, na maioria dos pacientes utiliza-se com um intervalo de dose de carga

mais baixo o qual pode, em seguida, ser mantido em 5 a 10 mg/kg/dia (Bucknall, Keeton,

Curry, Tynan, Sutherland, & Holt , 1986; Dodo, Gow, & Freedom, 1995).

A taquicardia supraventricular geralmente requer uma dose mais baixa para a resposta
bem-sucedida relativamente a taquicardia ventricular. Tendo em conta que o
aparecimento de efeitos colaterais/secundarios sdao relacionados com a dose, os esforcos
para reduzir a dose para niveis minimos que permitam o controlo da arritmia sdo
desejdveis. As respostas terapéuticas e toxicas podem ser monitorizadas através da
medicao da concentracdo plasmatica de T3. A eficdcia e verdadeira incidéncia de efeitos
indesejados de um farmaco apenas podem ser avaliadas pela monitorizacdo e estudo do
tratamento de pacientes por longos periodos de tempo. Estes efeitos sdo particularmente
importantes em criangas, as quais podem requerer a administragao crénica e prologada de

medicacao ao longo da sua vida (Campos, 2004; McComb, 1993).

Embora o uso generalizado de AMD em adultos tem sido apoiada pela pesquisa, € nao
obstante de a administracdo de AMD em criangas ter sido estudada e documentada,
segundo McKee os poucos estudos pedidtricos demonstram eficdcia limitada e destacam
a necessidade de dados adicionais. Segundo Bucknall et al, os estudos existentes
publicados tem uma duracdo entre 5 a 23 meses, pelo que a experiéncia a mais longo
prazo em criancas € limitada. A sua utilizacdo em pediatria ndo estd, no entanto,
aprovada pelos detentores de AIM das diversas formas farmacéuticas de AMD no

mercado, pelo que a sua utilizacdo € considerada off-label, baseada na medicina de
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evidéncia (Dick & Scott, 1986; Bucknall, Keeton, Curry, Tynan, Sutherland, & Holt , 1986; McKee, 2003; Smith,

Li, Murphy, Califf, & Benjamin Jr, 2008).

A nivel hospitalar, quando € necessario administrar AMD a criangas, a pratica corrente €
triturar os comprimidos de AMD e preparar papéis medicamentosos. Existe, no entanto,
uma formulacdo descrita no Formuladrio Galénico Nacional Portugués (FGNP) e Nahata
et al (1997) desenvolveu duas suspensdes, uma em metilcelulose e xarope comum e a
outra numa mistura de duas preparacdes comerciais o Ora-Plus® e Ora-Sweet® na
propor¢io de 1:1. Ora-Plus®, Ora-Sweet® sdo produtos industrializados que tém sido
usados em muitos estudos de estabilidade publicados nos Estados Unidos. Ora-Plus®
contém &4gua purificada, celulose microcristalina, carmelose sédica, goma xantana,
aromatizante, acido citrico, fosfato de sddio, simeticone, metilparabeno e sorbato de
potdssio e apresenta um pH de 4,2. Ora-Sweet® contém dgua purificada, sacarose,
glicerol, sorbitol, aromatizante, acido citrico, fosfato de sédio, metilparabeno e sorbato de

pOtéSSiO € 0 seu pH é de 4,2 (Nahata M., 1997; Nahata, Morosco, & Hipple, 1999; Alexander, 2003).

Em qualquer dos casos utiliza-se como fonte de API os comprimidos comercializados de

AMD, sendo que a dosagem das mesmas € de 5 mg/ml (LEF, 2007; Nahata M. , 1997).

1.3 OBJECTIVOS

Ja existem descritas formulagdes liquidas para uso oral preparadas a partir de
comprimidos de AMD. Estas formulagdes apresentam como inconvenienteo o veiculo
utilizado ndo ser comercializado em Portugal e/ou apresentarem na sua férmula algumas

substancias cuja utilizagdo em pediatria é desaconselhada (Teixeira de Barros & Almeida, 2008;
Barbosa C. M., 2009; Conceigdo, 2009).

Nahata et al (1997) desenvolveram duas suspensdes de AMD na dosagem de 5 mg/ml a
partir da forma farmacéutica comercializada em comprimidos. As formulacdes descritas
foram estdveis durante 42 dias a temperatura ambiente (25°C) e 91 dias quando

conservadas no frio (4°C) (Nahata M. , 1997; Alexander, 2003).

O FGNP apresenta uma formulagao oral liquida, a qual contém agentes conservantes e
antioxidantes, substancias utilizadas para aumentar o prazo de utilizacdo das formulacdes

farmaceéuticas, proteger a oxidac¢do das substincias activas e excipientes e reduzir a
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proliferacdao microbiana. As propriedades destas substancias sdo, devido a certos grupos
quimicos, agressivas para as células do tracto gastrointestinal conduzindo a certos riscos
quando utilizados no Homem. Apesar da maioria das formas de contaminacdo das
formulagdes liquidas ndo estéreis serem de baixo risco, grande nuimero de
microrganismos nao entéricos podem promover a contaminacdo do produto final, facto

que tem sido associado ao aumento de riscos de infeccdo na populagdo pedidtrica (Crama,

Anna; Breitkreutzb, Jorg ; Desset-Breth, Sabine on behalf of the EuPFI, 2009; Haywood & Glass, 2007;(Glass &
Haywood, 2006).

Por outro lado, estdo descritos casos de sensibilidade nomeadamente no que diz respeito
a reaccoes adversas a estes produtos, pelo que a sua incorporacdo no manipulado é,
segundo as orientacdes internacionais para o bom fabrico e desenvolvimento de
farmacos, e ndo obstante a necessidade de prolongar o prazo de validade de manipulados
nao estéreis, desaconselhada. Se ndo for absolutamente necessdrio juntar estas

substancias aos produtos farmacéuticos, devem ser evitadas (EMEA/CPMP/QWP/419/03;
Agencies, 2010; Fonseca & Duarte, 2008; (Dunne, et al., 2011).

Com este trabalho pretende-se desenvolver uma formulagdo de AMD liquida oral para
pediatria. Procedeu-se ao descondicionamento de uma especialidade farmacéutica de
AMD sob a forma de comprimidos, em conformidade com o descrito na legislacao,
nomeadamente no Decreto-Lei n.° 95/2004, para desenvolver uma forma farmacéutica

que:

epermita uma administracdo segura e eficaz em criancas entre os 0 dias e os 11

anos;
e permita a administracao de uma dose exacta e precisa;

*seja de facil administragdo (para permitir a toma da dose prescrita nas situacoes

em que o uso dos comprimidos esteja dificultado ou mesmo impedido);

eapresente uma composi¢do e processo de preparacdo simples (para que seja

exequivel nas condicdes actuais da Farmacia Hospitalar);

eapresente estabilidade fisica, quimica e microbiologica adequada durante um

periodo de tempo compativel com a sua utilizacdo a nivel hospitalar e/ou ambulatorio.
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DESENVOLVIMENTO GALENICO
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2 DESENVOLVIMENTO GALENICO

A evolucdo na producdo de medicamentos por parte da inddstria farmacé€utica e a oferta
de solucdes capazes de satisfazer um cada vez maior nimero de situagdes levou a um
desinvestimento na 4rea da preparacdo de medicamentos a nivel das farmécias
hospitalares. Esta situagdo conduziu a que a grande maioria disponha de poucos recursos
para a producdo de medicamentos. Por essa razdo, um dos requisitos da formulacdo
desenvolvida € o de ter uma preparacdo simples para que possa ser reproduzida nas

farmacias hospitalares (Almeida, 2005; Barbosa C. M., 2009).

Na preparacdo de manipulados extemporaneos, suspensdes ou solugdes orais, utilizam-se
frequentemente como material de partida formas orais sélidas como comprimidos ou
céapsulas, apds reducdo a pé grosso por trituragdo. O pd composto resultante da operagcao

de moagem ¢é posteriormente diluido em excipientes comummente utilizados na

preparacdo de solucdes pedidtricas (EMEA/CHMP/PEG/194810/2005, 2005; Allen Jr, 2004; Barbosa C.
M., 2006).

Estas formulagdes orais sdo de preparagdo relativamente acessivel e permitem
flexibilidade na dosagem a administrar, adaptando-se as diferentes necessidades de
criancas ao longo do seu crescimento. A dificuldade na formulacio prende-se ndo apenas
na capacidade de agradar ao paladar e textura do produto, mas também na sua
estabilidade fisico-quimica e microbioldgica. Apresenta, no entanto, riscos
nomeadamente na forma de preparagdo, matérias-primas utilizadas, qualidade do

armazenamento, conservacdo e eventual inadequacdo na dose (EMEA/CHMP/PEG/194810/2005,
2005; Bay, Saint-Laurent, & Dupuis, 2011; Woods).

As preparacdes liquidas orais sdo habitualmente solu¢des, emulsdes ou suspensdes que
contém uma ou mais substancias activas num veiculo apropriado e que, se destinam a
serem usadas ndo diluidas ou ap6s dilui¢do. Os excipientes utilizados para as preparagdes
liquidas orais sdo escolhidos em funcdo da natureza da ou das substancias activas e de

modo a conferir a preparacdo propriedades organolépticas apropriadas ao uso previsto
(Allen Jr, 2004; Haywood & Glass, 2007;(Sohi, Sultana, & Khar, 2004).

A escolha dos excipientes da formulacdo ndo pode ser deixada ao acaso, devendo ser

muito criteriosa e recair sobre os que, tendo em conta as suas caracteristicas fisico-
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quimicas, oferecam as melhores garantias de seguranca de utilizacdo. E frequente a
descricao na literatura de efeitos toxicos decorrentes da utilizacdo de excipientes
considerados seguros, sejam estes conservantes, edulcorantes, solventes, corantes, entre
outros, especialmente quando utilizados em formulagdes para pediatria, devido a
diferente fisiologia desta populacdo. Em pediatria, as caracteristicas organolépticas sao

também muito importantes, pois € um factor determinante de adesdo a terap€utica e

consequentemente no cumprimento da mesma (Nunn, 2003; Woods).

No intuito de diminuir a probabilidade de ocorréncia de reaccdes adversas, e pensando
especificamente na populacdo alvo, a formulagdo a preparar deverd ser o mais simples
possivel de preparar, sem no entanto descurar a garantia de qualidade. Nao nos podemos
aliar da questdo de que partimos de comprimidos existentes no mercado, como fonte de
substancia activa, que acrescenta ja alguns excipientes proprios que podem ser foco de

eventuais reacg(")es adversas (Costa, Lima, & Coelho, 2009; Glass & Haywood, 2006; Manzi & Shannon,
2005).

As formas farmacéuticas liquidas, em especial as solucdes e as suspensdes orais,
constituem as mais adequadas para uso em pediatria, ja que, para além de facilitarem a
administra¢do e poderem contribuir para a adesdo dos doentes a terapéutica, apresentam
grande flexibilidade, permitindo ajustar, de um modo simples e rdpido, as doses a
administrar durante o tratamento, em func¢do da evolucdo da patologia e do
desenvolvimento da crianga. Estes aspectos sdo particularmente relevantes nos casos de

terapias prolongadas (Barbosa C. M., 2006; Maia, Luis, Moura, & Ribeiro, 2011).

As solugdes tém ainda sobre as suspensdes a vantagem de constituirem uma mistura
homogénea, o que permite a dosagem mais precisa. Na preparacdo de uma formulagdo
oral liquida ha que ter em conta a solubilidade da substincia activa em solventes
apropriados; no caso da AMD a sua solubilidade em solventes organicos e a sua quase
insolubilidade em &4gua condiciona a preparagdo de solucdes orais, pelo que a opg¢ao

valida passa pela preparacdo de uma suspensdo oral (Prista, Alves, & Morgado, 1995; Ellinghuysen &
Carlson).

Uma suspensdo farmacéutica deve apresentar uma dispersdo uniforme do pé insolidvel
por todo o veiculo. As particulas sélidas devem sedimentar rapidamente permitindo uma
facil ressuspensdo apos leve agitacdo. As particulas de maior diametro apresentam uma
sedimentac¢do mais rapida, de acordo com a lei de Stokes, enquanto particulas demasiado

pequenas tendem a agregar aquando da sedimentacdo formando aglomerados de dificil
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ressuspensio, fendmeno usualmente denominado “caking”. Também de acordo com a lei
de Stokes, em termos de viscosidade, quanto maior for a viscosidade da fase externa,
menor a velocidade de sedimentacdo da fase interna. O controlo da viscosidade da fase
externa permite igualmente controlar este processo mas este aspecto nao € suficiente para
manter estdvel esta forma farmacéutica. Importa entdo que o produto possua um aspecto
homogéneo, sem crescimento de cristais, isto €, fisicamente estdvel. Entre os cuidados a
ter encontra-se a viscosidade, o tamanho das particulas a suspender, a densidade da fase
dispersante e eventuais aditivos, a temperatura de armazenagem, assim como a agitagao

empregue aquando da ressuspensﬁo (LEF, 2007, Prista, Alves, & Morgado, 1995).

z

A obtengdo das particulas de didmetro médio uniforme é o ponto de partida na
preparacdao de uma suspensdo. A obten¢do de um pd composto uniforme € conseguida
através da utilizacdo de moinhos ou almofarizes, sendo estes ultimos geralmente
utilizados no laboratério hospitalar. Apds pulverizagdo em almofariz, € feito o controlo
do didmetro médio das particulas resultantes através de uma operacdo de tamisacgdo,
permitindo assegurar a homogeneidade de granulometria (LEF, 2007; Prista, Alves, &

Morgado, 1995).

Tendo em consideragdo a auséncia de solubilidade do farmaco no veiculo utilizado, €
necessdrio assegurar que todo o p6 é molhado de forma uniforme, promovendo deste

modo uma SUSpCl’lSﬁO do p() mais homogénea (Ellinghuysen & Carlson; Prista, Alves, & Morgado,
1995).

A utilizacdo de um agente molhante, mesmo que na menor quantidade possivel, é
fundamental para uma 6ptima dispersibilidade da fase interna. Esta adicao devera ser
feita por mistura, formando com o pé uma pasta espessa, a qual é entdo adicionada o
veiculo suspensor faseadamente em pequenas por¢des até perfazer o volume desejado

para a concentracao pretendida (LEF, 2007, Prista, Alves, & Morgado, 1995; Bay, Saint-Laurent, & Dupuis,
2011).

ApOs a preparacdo da suspensdo, esta deve ser acondicionada em recipiente proprio com
caracteristicas que permitam a minimizar eventuais alteracOes da suspensdo e seus
componentes assim como facilitar a retirada das tomas a administrar (Commission, 2004;

Farmacopeia Portuguesa VIII, 2005).

O recipiente ndo deve exercer sobre o conteido nenhuma acg¢ao fisica ou quimica que

possa alterar a sua qualidade para além dos limites tolerados pelas prescri¢cdes oficiais.
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Devera ser um recipiente multidose, estanque, de fecho invioldvel e preferencialmente

munido de seguranca que impeca a sua abertura fortuita por uma crianga (Prista, Alves, &
Morgado, 1995).

A escolha mais adequada serd um recipiente de vidro corado para uso farmacéutico tipo
III, atendendo a que a AMD ¢ fotossensivel e que a natureza do recipiente escolhido para
uma dada preparacdo deve ser de um material que nio ceda substancias em quantidades

susceptiveis de afectar a estabilidade da preparacdo ou apresentar risco de toxicidade

(Farmacopeia Portuguesa VIII, 2005).

O controlo de qualidade do produto final deve permitir avaliar as propriedades em termos
de variacdo de peso e volume, redispersibilidade, aspecto, odor, viscosidade e pH, isto &,

as caracteristicas fisicas da preparagao (British Pharmacopoeia 2009, 2008; Ellinghuysen & Carlson).

A preparagao da formulacdo deve obedecer a normas que asseguram a qualidade da
mesma, por forma a garantir uma terapéutica eficaz e segura para o doente, observando
as “Boas préticas a observar na preparacdao de medicamentos manipulados em farmécia

de oficina e hospitalar” publicadas na Portaria n.° 594/2004, de 2 de Junho.

Esta formulacdo devera permitir ainda um melhor ajuste da dose do farmaco ao doente,
permitindo alteracdes de dose inferiores ao que actualmente € possivel com os

comprimidos (Costa, Lima, & Coelho, 2009).

Deve ainda apresentar estabilidade fisica, quimica e microbioldgica, por um periodo de
tempo compativel com a sua utilizacdo a nivel hospitalar e/ou ambulatdrio. Foi estudada
a estabilidade do produto final durante cerca de dois meses. Este periodo de tempo é
razodvel, para o fim a que se destina, uma vez que a situagdo clinica obriga a deslocacdes
frequentes ao Hospital para monitorizar a evolugdo da patologia e reaccao a terapéutica

instituida (Crama, Anna; Breitkreutzb, Jorg ; Desset-Breth, Sabine , 2009; Mennella & Beauchamp, 2008).

Estas caracteristicas permitirdo efectuar o tratamento com eficidcia e seguranca,
facilitando o cumprimento da terapéutica prescrita, um melhor controlo dos niveis

plasméticos de AMD, e, consequentemente, uma melhor resposta a terapéutica.

Neste trabalho, a suspensdo desenvolvida foi preparada a partir de comprimidos
disponiveis comercialmente (Amiodarona Labesfal® 200 mg), tal como aconteceria se
fosse preparada numa Farmdcia Hospitalar. No caso dos papéis medicamentosos, assim

como nas formula¢des desenvolvidas por Nahata et al (1997), procede-se a administragdao
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de todos os excipientes que fazem parte do comprimido, nomeadamente, lactose mono-
hidratada, amido de milho, polividona (K 90 F), silica coloidal anidra, e estearato de
magnésio, conforme resumo das caracteristicas do medicamento, tornando segura a
inclusdo dos referidos excipientes deste produto (Labesfal - Laboratérios Almiro, 2004).

Para minimizar problemas de biodisponibilidade relacionados com a formulagdo
desenvolvida, e tendo em conta a sua utilizacdo em pediatria, o objectivo principal passa
pela inclus@o do menor nimero possivel de excipientes dado a sensibilidade do recém-

nascido e da crianca a este tipo de substancias (Fonseca & Duarte, 2008; Mennella & Beauchamp,
2008; Pifferi & Restani, 2003).

Uma vez que as doses de AMD administradas em criangas variam entre 5 a 10 mg/kg/dia,
tomou-se como conceito base, a semelhanga de Nahata et al (1997), preparar formulacdes
de AMD na dosagem de 5 mg/ml. A dose pode ser administrada de uma sé vez ou, m

caso de volumes mais elevado, distribuidos por tomas ao longo do dia.

2.1 ADJUVANTES

Avaliadas as propriedades fisico-quimicas do API e estabelecida a melhor via de
administracdo, a escolha dos adjuvantes mais adequados para determinada formulacao
devera basear-se nas caracteristicas das substincias contidas na formula, bem como na
possibilidade de interac¢des entre os excipientes € o API. Os adjuvantes sdo adicionados
a substancia activa na preparagdo e possibilitando a estabilidade do medicamento
podendo modificar as propriedades organolépticas e ou determinar as propriedades
fisico-quimicas do medicamento e a sua biodisponibilidade. Entre os adjuvantes
possiveis encontramos solventes e co-solventes, edulcorantes, aromatizantes e corantes,
solubilizantes, estabilizantes, agentes dispersantes, suspensores, espessantes, agentes

emulsivos, tampdes, agentes molhantes (LEF, 2007; British Pharmacopoeia Comission, 2008).

A 4gua € o solvente mais comum utilizado, mas muitos API, como o caso da AMD, nao
sdo soluveis em dgua. Por conseguinte, também sdo utilizados outros solventes tais como
alcoois, glicerina, polietilenoglicol e propilenoglicol. No entanto, dlcoois sdo tipicamente
evitados em formulagdes pedidtricas devido a sua toxicidade, especialmente para os
muito jovens. A tabela 2 apresenta os componentes mais frequentemente utilizados na

preparacdo de solugcdes e suspensdes para formulagdes orais liquidas para uso pedidtrico
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(Maldonado & Schaufelberger, 2011; Nahata, Morosco, & Hipple, Stability of amiodarone in extemporaneous oral

suspensions prepared from commercially available vehicles, 1999).

Matéria-prima Solucdes (% massa/volume) | Suspensoes (%omassa/volume)
Solventes/Diluentes 60-80
Co-Solventes 30-45
Edulcorantes 30-45
Adocantes artificiais 0,05
Espessantes 0,1-0,5 0,5-1,0
Agentes molhantes 0,01
Tampao (modificador de pH) 0,1 0,1
Conservantes 0,05 0,22
Aromatizantes 0,5-1,0 0,5-1,0
Corantes 0,05-1,0 0,05
Substancia Activa 1-5,0 1-5,0
Agua Purificada gbp 100% gbp 100%

Tabela 2 - Constituintes de formulacdes orais liquidas destinadas a pediatria

A maioria dos API tem um gosto amargo ou desaprazivel. Transformar uma degustagcao
desagraddvel em medicamentos aceitdveis para criancas € uma das maiores tarefas no
desenvolvimento de formulacdo pedidtrica. Os neonatos ja apresentam papilas gustativas
plenamente desenvolvidas, mas as habilidades analiticas de criancas pequenas ndo estao
plenamente amplificadas pelo que tém maiores dificuldades para reconhecer gostos em
misturas que os adultos. Evitando sabores incomuns e misturas de sabor complexo

aumenta a probabilidade de que uma formulagcdo ser considerada aceitdvel (Giacoia &
Mattison, 2005; Maldonado & Schaufelberger, 2011).

As formas de mascarar o mau sabor podem incluir revestimento do API ou, mais
facilmente alcancado, de granulos que contém o API, ou pela adi¢do de edulcorantes e
sabores a formulacdo. Os edulcorantes podem ser adicionados ndo apenas para melhorar
a palatibilidade (por exemplo o aspartame) mas também como solvente ou agente
suspensor (por exemplo, sacarose, xarope de milho de alta frutose, sorbitol, maltitol e
xilitol). Deve ser tida em consideragdo o acréscimo em aporte calérico quando sdo
administrados volumes maiores e durante um periodo prolongado de tempo. Nao
podemos ignorar que frequente estas criangas necessitarem de diversos farmacos
diferentes para o tratamento das suas patologias, pelo que facilmente ingerem grandes
quantidades de agucar se os diversos API tiverem como solvente ou agente suspensor

edulcorantes.
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Ao seleccionar um agente aromatizante para uma formulacdo pedidtrica, deve-se
ponderar o tipo de sensacdo bésica para mascarar (por exemplo, dcido, alcalino, amargo,
salgado); o tipo de doenca e as preferéncias regionais. A selec¢do de um paladar em
termos de conceito de dissimulacdo do sabor deve ser validada através de testes,
idealmente feitos com criancas. Uma vez que tais ensaios de palatabilidade sdao
considerados os estudos clinicos, a aprovacdo por comissdo de revisdo ética e
consentimento de pais/guardides sdo necessarios. Embora exista um desejo geral de
desenvolver produtos tnicos aceitiveis em todo o mundo, as diferencas regionais e
preferéncias de sabor e cor podem resultar em necessidade de diferentes formulagdes,

quando o produto for destinado para mercados globais (Mennella & Beauchamp, 2008; Maldonado
& Schaufelberger, 2011).

Os corantes, adjuvantes empregues para corrigir a cor desagradavel, tornando a
preparacao mais atraente, devem ser escolhidos em uma tabela que fornece os nomes
daqueles que sao permitidos para uso alimenticio, com a no¢do que podem causar

reaccgoes alérgicas e/ou desencadear processos de irritagdo géstrica (LEF, 2007).

Na maioria dos casos, € necessdrio adicionar agentes antioxidantes para proteger a
substancia activa de qualquer processo oxidativo e consequente desenvolvimento de
ranco em substancias de natureza oleosa e gordurosa e/ou inactivacdo do farmaco. Podem
actuar de diferentes modos: interrompendo a formacdo de radicais livres; promovendo
reducdo das espécies oxidadas; prevenindo a oxidaga@o (Infarmed, 2005). Também os agentes
quelantes, substincias que forma complexos estdveis (quelatos) com metais, sendo
usados em preparagdes liquidas como estabilizantes para complexar os metais pesados

que podem promover instabilidade, sdo vulgarmente utilizados em preparacdes liquidas
(LEF, 2007).

No que diz respeito a estabilidade e modo de preparacdo, os agentes molhantes,
substancias adicionadas com a finalidade de diminuir a tensdo superficial na interface
solido/liquido, sdo excipientes fundamentais na preparacao de suspensdes farmacéuticas.
Estes compostos agem diminuindo o angulo de contacto entre a dgua e as particulas
sOlidas, aumentando a molhabilidade das particulas. Geralmente utilizam-se agentes
tensioactivos, isto € substancias que reduzem a tensao superficial mas podem também ser

usados agentes emulsivos do tipo O/A (Prista, Alves, & Morgado, 1995).

Nestas preparacdes € comum utilizar agentes suspensores. Sao normalmente adjuvantes

que aumentam a viscosidade da fase externa da suspensdo, reduzindo deste modo, a
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velocidade de sedimentacdo das particulas sélidas em suspensdo. Adicionalmente, sdao
usados sistemas tampao para fornecerem as formulacdes resisténcia contra variacdes de

pH, em casos de adi¢c@o de substancias dcidas ou bdsicas (Allen Jr, 2004).

Quando ndo estamos em presenga de um xarope como fase externa € ainda necessario a
adicdo de conservantes, comuns em preparacdes liquidas e semi-sélidas, de modo a
prevenir o crescimento e desenvolvimento de microrganismos (fungos, bactérias e

parasitas) (LEF, 2007).

Em resumo, a utilizacdo de adjuvantes visa diminuir a probabilidade de ocorréncia de
alteracdes na formulacdo que podem advir de efeitos atmosféricos (alteragdes como a
oxidagdo ou por efeito de di6xido de carbono) de aquecimento (que resulta na perda o
absorcdo de 4gua, hidrdlise, caramelizacdo), accdo da luz (que pode levar a degradacao
do farmaco por radiacdo e catdlise). Alteracdes internas como a formacao de acticares
invertidos, interaccdes entre farmaco e adjuvantes, precipitacao por cristaliza¢ao devido a
alteracdes do pH, saturacdo e perda de dgua induzindo, por exemplo no caso do xarope
comum, ao decréscimo do seu efeito conservante e consequente proliferacdo microbiana
comprometem igualmete a estabilidade da preparacdo e devem como tal ser evitadas

(Prista, Alves, & Morgado, 1995).

2.2 SELECCAO DO VEICULO

Foi efectuada uma pesquisa bibliografica de veiculos utilizados na formulacdo de
preparacdes extemporaneas. A grande maioria dos veiculos encontrados incluia
componentes nao aconselhados em pediatria, sendo excluidos os que continham algumas
dessas substancias, como por exemplo alguns conservantes (ex.: parabenos), edulcorantes
(ex.: aspartame) e co-solventes (ex.: etanol) (Nunn, 2003).

O “Veiculo para a Preparacdo de Suspensdes Orais, isento de agucar”’, do FGNP, foi
excluido, pois, para além de apresentar na sua férmula algumas substancias cuja
utilizacdo em pediatria é desaconselhada, por apresentar conservantes. Muitas vezes, as
substancias edulcorantes e conservantes podem ser responsdveis por desencadear

T eacg()es adversas em criangas (Almeida, 2005; Nunn, 2003; Silva, Fonseca, Arrais, & Francelino, 2008).
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O xarope comum foi o veiculo seleccionado, uma vez que alia a sua disponibilidade a
facilidade de preparagdo, ao baixo custo, longo tempo de conservagdo e baixa toxicidade.
E muito utilizado como veiculo devido 2 sua alta concentra¢io em actcar que melhora o
paladar e actua como conservante contra a contaminacdo por microrganismos. Confere
elevada viscosidade a suspensdo, o que facilita a redispersdo do farmaco aquando da

agitacdo, e apresenta uma boa capacidade molhante de pds (Prista, Alves, & Morgado, 1995).

Para além do xarope comum, esta formulacdo contém Tween® 80 (polissorbato 80). O
Tween® 80 é um liquido amarelo, viscoso e solivel em dgua. Tensioactivo ndo iénico e
agente emulsionante derivado de polietoxilado sorbitano e 4cido oleico € frequentemente
usado em alimentos e na inddstria farmacéutica. O Tween® 80, numa concentracdo muito
baixa, funciona como agente molhante do material insoldvel, ndo estando descrita
toxicidade significativa quando utilizado por via oral, mesmo em quantidades superiores
as utilizadas neste projecto. E um excipiente utilizado para estabilizar formulacdes

aquosas de medicamentos para administragdo parentérica. Adicionalmente é usado como

agente emulsionante na produ¢do da formulagdo injectavel de uso parenteral da AMD.
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MATERIAIS E METODOS
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 FORMULA SELECCIONADA PARA AVALIACAO DA ESTABILIDADE

Ap6s a seleccdo dos veiculos, prepararam-se as respectivas suspensdes a partir de
comprimidos de Amiodarona Labesfal® 200 mg. Cada comprimido de Amiodarona
Labesfal® 200 mg contém 200 mg de AMD e como excipientes lactose mono-hidratada,
amido de milho, polividona (K 90 F), silica coloidal anidra, e estearato de magnésio
(Labesfal - Laboratérios Almiro, 2004).

De modo a quantificar os erros associados ao processo de preparacdo e quantificacao
analitica, nomeadamente na medicdo dos volumes, foi decidido, nesta fase de
desenvolvimento, preparar as suspensdes em funcdo da massa e ndo do volume. Assim, a
concentracdo final das suspensdes preparadas foi de 5,0 mg/g e nao 5,0 mg/ml, como
devera acontecer aquando da sua preparacao a nivel hospitalar.

Prepararam-se entdo trés lotes de suspensdo com o veiculo seleccionado, para uma
concentracdo final de AMD de 5,00 mg/g.

Apresenta-se em seguida a férmula da suspensao preparada:

Amiodarona ............ceiiiiiiiiiiiiiii, 1000 mg
Tween 80 ...covvniiiiiiiiie, 500ul
Xarope COMUM ...........evuuueennennnn. q.b.p.200 g

Tabela 3 - Formula da suspensao preparada com xarope comum

3.2 PREPARACAO DAS SUSPENSOES

A preparagao das suspensdes foi orientada no sentido de reproduzir as condicdes de
trabalho disponiveis na generalidade das Farmécias Hospitalares, com recurso apenas ao
equipamento minimo obrigatério definido na Deliberagdo n.° 1500/2004, 7 de Dezembro.

Este documento indica a lista de equipamento minimo, de existéncia obrigatdria, para as
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operagdes de preparacdo, acondicionamento e controlo de medicamentos manipulados
(Deliberagdo n.° 1500/2004, de 7 de Dezembro, 2004).

Descrevem-se em seguida os passos efectuados na preparacdo das suspensdes, com as
respectivas adaptacdes relativamente a ficha de preparacdo, uma vez que estas
suspensdes foram preparadas em fung¢do da massa e nao do volume. A ficha de

preparacdo da suspens@o encontra-se em anexo.

3.2.1 PROCEDIMENTO DE PREPARACAO

1. Verifique o estado de limpeza do material a utilizar;
2. Pese 5 comprimidos necessdrios para a preparagdo de um lote;
3. Transfira para um almofariz e reduza os comprimidos a p6 por trituracao;

4. Tamise (tamis n.° 250) a AMD necessaria (por forma a garantir um tamanho de

particulas mais homogéneo) e coloque o p6 obtido no almofariz;

5. Adicione o agente molhante Tween® 80 para molhar o pé;

6. Homogeneize em almofariz;

7. Adicione uma parte de xarope comum e homogeneize em almofariz;

8. Transfira o liquido para o frasco de acondicionamento final previamente pesado e

tarado;
9. Adicione xarope comum até que se atinja a massa final do lote;

10. Agite até que o liquido apresente aspecto homogéneo, se possivel com um

homogeneizador mecénico de alta velocidade;
11. Rolhe o frasco;

12. Rotule;

13. Lave o material utilizado;

14. Seque o material.
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3.3 MODELO DE ROTULO

Apresenta-se em seguida o modelo de rétulo a adoptar para a formulagdo proposta.

(Identificagcdo dos Servigcos Farmacéuticos) (Identificacdo do Médico prescritor)
(Endereco e telefone) (Identificagcdo do Doente)
Amiodarona ...............ciiiiiiiii (...) mg
Tween 80 ...t 0,5 ml
Xarope Comum ............o.eeveeerceeeeennn.... q.bp. (o..) ml
(Quantidade dispensada) (Data da preparagdo)
(Posologia) (Prazo de utilizagcdo)
Contém lactose e sacarose (N’ do lote)
Concentracio: Smg/ml Volume Final:(...)ml
Esta  suspensdo  destina-se  a Conservar ao abrigo da luz.
administracdo por via oral. Conservar no frigorifico.
Agite hem antes de usar. Manter fora do alcance das criancas.

Figura 2 — Rétulo da Suspensdo oral de Amiodarona

3.4 MATERIAIS

3.4.1 SUBSTANCIA ACTIVA

A substancia activa utilizada encontrava-se sob a forma de comprimidos Amiodarona

Labesfal® 200 mg (Lote 18E0154, Validade 01/2014).

3.4.2 EXCIPIENTES

Os excipientes utilizados neste trabalho foram: Xarope Comum preparado no laboratério
de acordo com a Farmacopeia Portuguesa VIII (Farmacopeia Portuguesa VIII, 2005) € Tween® 80

(Lote 71040, Allied Signal Riedel de Hien).
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3.4.3 PADROES

Na identificacdo e quantificagdo da AMD nas amostras, foi utilizado cloridrato de AMD
com grau de pureza superior a 98,0 % (Lote 061100487, Glenmark Generics Limited)
como padrio secunddrio, e cloridrato de AMD padrio em conformidade com a

Farmacopeia Europeia (Ph.Eur. Reference Standards, Ref. A0575000, Lote n°3.1).

3.4.4 REAGENTES

Os reagentes utilizados neste trabalho foram o metanol, o acetonitrilo de grau HPLC
(Fischer Scientific, Scharb SL), amédnia glacial, todos de grau analitico e d4gua destilada

(Baxter®, Lote 12B18B26).

3.4.5 MATERIAL DE ACONDICIONAMENTO

Frascos de vidro ambar tipo III com 100 ml de capacidade e tampa de rosca em plastico,

em conformidade com o descrito na Farmacopeia Portuguesa VIIL

3.4.6 EQUIPAMENTOS

Na preparacdo da suspensdo foram utilizados almofariz de vidro e respectivo pildao de
capacidade adequada, proveta de vidro, micropipetas Eppendorf® com capacidade para 1

e 5 ml, balanga de precis@o microanalitica (Pioneer OHAUS PA214C), tamis n.°250..

3.6 METODOS

3.6.1 AVALIACAO DA ESTABILIDADE

A demonstracio da estabilidade de um medicamento € essencial para definir um periodo
de tempo em que se garante a sua qualidade, eficicia e seguranca.

O objectivo do estudo de estabilidade € obter dados sobre como variam as caracteristicas
fisicas, quimicas e microbiolégicas de um medicamento ao longo do tempo, sob a

influéncia de diversos factores ambientais, tais como: a temperatura, a humidade e a luz.

Maria Paula dos Santos Bustorff Guerra 37



Desenvolvimento e Estudo da Estabilidade de uma Formulacdo Liquida Oral de Amiodarona 2012

Ao mesmo tempo deverd permitir estabelecer o seu prazo de validade ou utilizacdo e
definir as condi¢des de armazenamento.

Actualmente, os estudos de estabilidade dos medicamentos sao planeados de acordo com
as orientacdes da Conferéncia Internacional de Harmonizacdo (ICH) e do Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP). Segundo estas normas os estudos de
estabilidade devem decorrer, pelo menos, por um periodo correspondente ao tempo de
utilizacdo do medicamento. Nelas estdao também definidas as condi¢des em que devem
decorrer os estudos de estabilidade. Assim, nos casos gerais, os estudos de estabilidade
de longo termo, segundo a guideline ICH-Q1A na area climética II onde Portugal esta
incluido, devem efectuar-se a uma temperatura de 25°C + 2°C e 60% + 5% de humidade
relativa. No caso de medicamentos de conservacdo no frigorifico, o estudo deverd
realizar-se a 4°C + 2°C (CPMP/ICH/2736/99, 1999).

O estudo da estabilidade de um medicamento compreende o estudo da sua estabilidade
fisica, quimica e microbioldgica. Os medicamentos manipulados geralmente destinam-se
a ser consumidos pouco tempo depois da sua prepara¢do, ndo necessitando de um prazo

de utilizacdo tdo longo como as especialidades farmac€uticas (Barbosa C. M., 2009;
CPMP/ICH/420/02, 2003; LEF, 2007).

Na legislacdo portuguesa, a informacdo relativa a estudos de estabilidade para
medicamentos manipulados € escassa, apenas existindo algumas indicagdes relativas aos
ensaios de verificacdo/controlo de qualidade. Relativamente a este aspecto € referido que
se deve proceder a todas as verificacOes necessarias para garantir a qualidade final do
medicamento manipulado, incluindo no minimo, a verificacdo dos caracteres
organolépticos. E ainda referido que o produto semiacabado deve satisfazer os requisitos

estabelecidos na monografia genérica da Farmacopeia Portuguesa VIII (Portaria n.° 594/2004,
de 2 de Junho, 2004; Farmacopeia Portuguesa VIII, 2005).

Na impossibilidade de efectuar estudos de estabilidade dos medicamentos manipulados
preparados, o FGNP e a BP contém algumas orientagdes gerais sobre prazos de validade
a atribuir a esses medicamentos. Segundo FGNP a determinagdo do prazo de utilizacdo
deve ser realizada em tempo real, nas condi¢cdes preconizadas para a conservacao de cada
produto, tendo em consideracdo um conjunto de factores influentes que decorrem do

manuseamento do produto pelo doente apds a abertura da embalagem (LEF, 2007; European

Pharmacopoeia Commission, 2004; British Pharmacopoeia Comission, 2008).
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3.6.2 CONDICOES DE ARMAZENAMENTO

A escolha das condigdes de armazenamento, neste trabalho, teve em ateng¢do a
estabilidade da AMD em suspensao descritas anteriormente por Nahata et al e no FGNP.
Assim, uma vez que ja foi demonstrada a sua estabilidade até seis semanas a temperatura
de 25°C e 2 a 3 meses a temperatura de 4°C, decidiu-se proceder ao estudo da
estabilidade a temperatura refrigerada descrita nas normas da ICH, nomeadamente, 4°C +
2°C, pois nao siao adicionados conservantes. As amostras foram conservadas num
frigorifico LiebHerr Tropic modelo Ks 3220, e a temperatura monitorizada através de
registador de temperatura e humidade EL-USB-2-LCD (Lascar Electronics, UK).

Paralelamente colocou-se as suspensdes em condicdes de temperatura mais adversas,
nomeadamente em estufa a temperatura média de 40°C, por forma a determinar a
estabilidade a esta temperatura, sendo os dados tratados como degradacdo forcada. A
estufa utilizada foi uma estufa Memmert Typ UM 100, cuja temperatura foi igualmente

monitorizada através do registador anteriormente indicado.

3.6.3 ESTABILIDADE FiSICA

A estabilidade fisica das preparacgdes foi analisada sob varios aspectos, nomeadamente:

- aspecto;

- facilidade de ressuspensao;

- PH;

- viscosidade.
O aspecto das suspensdes foi avaliado visualmente.
A facilidade de ressuspensao dos materiais insoldveis foi avaliada por inspec¢do visual,
apos agitacdo manual durante dez segundos.
O pH foi avaliado por determinacdo potenciométrica utilizando para tal um
potenciémetro Metronohm 744 pHmeter, no final do periodo de estudo, e foi entdo
comparado com o valor do veiculo respectivo. Segundo o descrito no FGNP € usual, em
suspensoes utilizando como veiculo o xarope comum, um pH entre 4 a 8 (LEF, 2007).
A viscosidade foi avaliada no final do periodo de estudo, utilizando o viscosimetro
Brookefield Digital Viscometer. Os valores obtidos foram entdo comparados com os

valores do veiculo utilizado. Na literatura consultada, os valores descritos de suspensodes
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para administracdo oral contendo xarope comum como adjuvante oscilam pelos 190-200
mPa-s.

O pH e a viscosidade das suspensdes preparadas ndo foram avaliados inicialmente, de
modo a minimizar o risco de contamina¢do microbiana das prepara¢des, uma vez que nao
havia disponibilidade de materiais para preparar uma quantidade suplementar apenas para
esse efeito. Por outro lado, a quantidade de pds adicionada ao veiculo € muito pequena
(menos de 1,5%), tendo-se assumido como também pequena a sua interferéncia na
viscosidade das suspensoes.

Os critérios de aceitacdo relativamente a estes parametros, definiram-se como sendo a
manutencdo das caracteristicas iniciais em termos de aspecto, odor e facilidade de
ressuspensio, assim como, valores de pH e viscosidade, no final do estudo, semelhantes
aos dos veiculos que lhes deram origem.

As caracteristicas das suspensdes foram avaliadas em todos os periodos de anélise, com
excepcao do pH e da viscosidade, como foi referido anteriormente.

A quantificacio da AMD por HPLC também permitiu avaliar, indirectamente, a
estabilidade fisica das preparagdes, uma vez que vdrias alteracoes fisicas do medicamento

se podem traduzir em alteracdo no teor de substincia activa.

3.6.4 ESTABILIDADE QUIMICA

O desenvolvimento de um método analitico sensivel e especifico que permita a
identificacdo e a quantificagdo da substancia que se pretende analisar, € um passo crucial
num estudo de estabilidade.

A Farmacopeia Portuguesa VIII e a Farmacopeia Britanica 2009 apresentam métodos
analiticos quer para o cloridrato de AMD, quer, no caso da BP, para os comprimidos de
AMD, pelo que a verificacdo da estabilidade quimica da suspensao foi efectuada tendo
em conta os critérios presentes nas obras referidas, sofrendo algumas alteracdes
devidamente validadas, tendo ainda em conta artigos cientificos publicados sobre a

quantificagﬁo c identificagﬁo de AMD (Al-Rimawi, 2010; Di Pietra, Cavrini, Gatti, & Raggi; Jandreski &
Vanderslice, 1993; Mallu, Reddy, Bobbarala, & Penumajji, 2010).

No presente caso a quantificacio da AMD foi efectuada por HPLC aos 0, 7, 14, 28 e 35
dias. Em cada periodo de andlise foram preparadas e analisadas duas amostras de cada
um dos lotes das suspensdes, num total de 12 amostras (2 amostras x 3 lotes x 2

temperaturas).
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Cada amostra foi analisada em duplicado tendo-se intercalado uma solugdo padrdo a
periodos regulares entre as injeccdes das varias amostras.

Os critérios de aceitagdo utilizados, relativamente ao teor de substancia activa, sdo os
definidos na BP. De acordo com esta Farmacopeia, o teor de substincia activa ndo deve

ultrapassar os limites 95 - 105%.

A. METODO ANALITICO
Geralmente, o método analitico utilizado para determinagcdo da concentracio de AMD
consiste num método de HPLC de fase reversa utilizando uma coluna C8, 250 x 4,6 mm
com particula Sum,mantida a temperatura ambiente ¢ um detector de luz ultravioleta
ajustado para 242nm. A fase moével utilizada compde-se, neste caso, numa solucio de
dihidrogenofosfato de potédssio 0.05M com o pH ajustado a 4.95 com uma solugdo de
hidrogenofosfato dipotdssico 0.05M/Metanol/Acetonitrilo (nas propor¢des de 30:35:35),

preparada sob agitacdo magnética (Mallu, Reddy, Bobbarala, & Penumajji, 2010).

O método utilizado para quantificagdo da AMD foi adaptado a partir de um método

descrito na literatura para doseamento de comprimidos comercializados (Al-Rimawi, 2010;
British Pharmacopoeia Comission, 2008).

E um método de HPLC com detec¢io por UV em que hé necessidade de manter a coluna
a temperatura ambiente. Neste trabalho foi utilizado um sistema cromatografico HP 1100
equipado com detector de UV, uma bomba isocrdatica HP 1050 e um injector automatico
HP 1100 (Hewlett-Packard GmbH, Alemanha).

A coluna cromatografica de fase reversa utilizada foi uma Waters Nova-Pack C-18 (150
x 4,6 mm, Sum,Waters Corporation, Massachusetts, USA) com a referéncia #535212.

O software utilizado para operacdo do sistema e integracao dos resultados, Chemstation
for LC systems Rev. B.02.01, define a linha de base, calcula o tempo de reten¢do e a area
dos picos cromatograficos.

A fase movel, constituida por acetonitrilo:metanol:solu¢ao aquosa (nas propor¢des de
51,3:38,7:10) e previamente desgaseificada em banho de ultra-sons durante 10 minutos,

foi bombeada a 1,5 ml/minuto.

B. OPTIMIZACAO DO METODO ANALITICO
A fase inicial do trabalho experimental consistiu em avaliar e optimizar as condi¢des
experimentais do método analitico descrito pela BP, de modo permitir quantificar

adequadamente a substancia activa nas suspensoes que seriam preparadas.
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B1. Composicao da Fase Movel

O impacto da composi¢do da fase mével nos tempos de retencio e na separacao dos picos
nas amostras foi avaliado para percentagens de acetonitrilo entre 40-60%, de metanol
entre 30-40% e a solugdo aquosa entre 10-30%. A solugdo aquosa € preparada
adicionando 3ml de acido acético glacial a 800ml de 4gua desionizada, ajustando o seu
pH para 4,9 com solucdo de amoénia diluida R1, e depois completando o volume com
dgua desionizada até perfazer 1000ml.

Partindo da fase moével descrita na BP, com uma propor¢ao de 40:30:30 em relagdo aos
seus componentes e que permitia corridas de cerca de 40 minutos com o pico de AMD a
surgir aos 24 minutos com um comprimento de onda de 240 nandémetros, foi possivel
desenvolver uma fase mével que possibilita a economia em tempo e recursos, ao permitir

a leitura do pico da AMD perto dos 4 minutos em corridas de 10 minutos no total.

B2. Temperatura

A influéncia da temperatura da coluna na quantificagdo cromatogréfica foi avaliada a

temperaturas entre os 20°C e os 30°C.

B3. Caudal

O efeito do caudal foi avaliado inicialmente com solu¢des preparadas a partir de
comprimidos de AMD tendo em vista a defini¢do do tempo de corrida e a separagcdao
adequada entre picos correspondentes aos vdrios componentes dos comprimidos.
Partindo do caudal descrito na BP de 2,0ml/min foi testado e validado um ajuste que

permite a utilizacdo segura da fase movel bombeada a 1,5ml/min.

C. PREPARACAO DAS AMOSTRAS
A preparacdo das amostras teve como objectivo o desenvolvimento de um método de
preparacao simples, aplicavel a formulacdo estudada e do qual resultassem solu¢des com

o menor nimero de interferentes possivel.

C1. Escolha do Solvente

A escolha do solvente baseou-se nos ensaios preliminares efectuados. Foi testada a
dissolu¢do da substancia activa nos vdrios solventes descritos na literatura (British

Pharmacopoeia Comission, 2008; Florey, 1991).
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Assim, realizaram-se ensaios com acetonitrilo, metanol, fase modvel, e ainda numa
mistura de metanol e dgua desionizada, na propor¢ao de 66:33. Esta ultima mistura foi a
eleita como solvente é a que melhor se adequa ao método escolhido, nomeadamente

melhor repetibilidade, dissolu¢do da AMD e da sacarose.

C2. Selecc¢iao do Padrao Interno

Com o objectivo de minimizar a variabilidade relativa ao processo de preparacdo das
amostras, utilizou-se um padrdo interno. A substancia utilizada como padrao interno foi o
cloridrato de ambroxol, seleccionado de entre os padrdes disponiveis, por ser solivel em
metanol e por apresentar um tempo de elui¢do apropriado, nas condi¢des do método de
andlise desenvolvido. O padrao interno foi abandonado ap6s a pré-analise cromatogéfica.

C3. Justificacao da Utilizacao de Massas

Dado que as suspensdes preparadas apresentam uma viscosidade relativamente elevada a
medicdo de volumes, com o auxilio de pipetas automadticas, torna-se uma fonte de
variabilidade importante. Assim, de modo a minimizar a variabilidade propagada aos
resultados finais foi decidido determinar a massa de todas as solucdes e suspensdes
usadas na preparagdo das amostras. Este aspecto, ainda que acrescentando tempo a
preparacdo das amostras, revelou-se determinante no controlo da variabilidade nado

instrumental (preparagdo da amostra e pré-analise cromatografica).

C4. Preparacao da Solucao-Mae de Amiodarona (AMD)

Solucao-Mae de cloridrato de AMD:

— Num baldo volumétrico de 25 ml coloque 20 mg de p6 de cloridrato de AMD padrao;
— Adicione cerca de 10 ml de metanol;

— Agite até completa dissolucao;

— Complete o volume com metanol;

A concentracdo desta solucdo € de 800 pg/ml.
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CS5. Preparacio da Solucao de Padrao Externo de Amiodarona (Sol A e B)

Solucio PEA:

— Pese e registe a massa do baldo volumétrico de 10 ml a usar na preparagcao da solugao

(mao);

— Pese rigorosamente 500 g/ (dispensados, usando uma pipeta automadtica) da Solugao-

Mae de AMD, para o balao volumétrico;

— Registe a massa obtida (mai);

— Adicione aproximadamente 5 ml de metanol;

— Agite até completa dissolucao do padrao externo (PEA);
— Complete o volume com o mesmo solvente;

— Registe a massa final (ma2).

A concentra¢do da solucdo-mae de PEA, expressa em pg PE/g de solucdo, serd de 40

ne/g.
Solucio PEB:

— Pese e registe a massa do baldo volumétrico de 10 ml a usar na preparagcao da solugao

(mbo);

— Pese rigorosamente 400 ul (dispensados usando uma pipeta automética) da Soluc¢ao-

Mae de AMD, para o balao volumétrico;

— Registe a massa obtida (mbi);

— Adicione aproximadamente 5 ml de metanol;
— Agite até completa dissolucao do PEB;

— Complete o volume com o mesmo solvente;

— Registe a massa final (mbg2).
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A concentracdo da solucdo-mae de PEB, expressa em pg PE/g de solucdo, serd de 32

ngl/g.
Cé6. Preparacao das Solucao Padrao (PS11) para a Curva de Calibracao

Solugdo PS11I:

— Num baldo volumétrico de 25 ml coloque 16 mg de p6 de Cloridrato de AMD padrao;
— Complete o volume com metanol;

— Agite até completa dissolucao.

A concentracdo desta solugdo € de 640 pg/ml.

C7. Preparacao das Solucoes Padrao Secundario (PS21) para a Curva de
Calibracao

Solucoes PS21I:

— Pese e registe a massa do tubo de vidro rolhado de 10 ml a usar na preparacdo da

solucdo (mpso);

— Pese rigorosamente, a massa correspondente a X pl da Solucdo PS11 (dispensados

usando uma pipeta automadtica), para 0 mesmo frasco;
— Registe a massa obtida (mpsi);

— Pese rigorosamente, a massa correspondente ao volume de gbp 10ml de metanol

(dispensados usando uma pipeta automaética), para 0 mesmo baldo;
— Feche o frasco e agite durante 15 segundos;
— Registe a massa final (mps3).

O volume X corresponde a percentagem tedrica de amiodarona na suspensao, isto €, se
adicionarmos 800ul da solu¢do PS11 obteremos uma concentragdo correspondente a
100% da concentracd@o nominal de AMD na suspensdao. Testaram-se valores

compreendidos entre 200 e 1000 pl.
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A concentracdo de AMD nas solugdes-padrao PS21, expressa em pg/ml de solugdo,

estard compreendida entre os 150 e 850 ug/ml.

C8. Preparacao das Amostras das Suspensoes com Xarope Comum

— Pese e registe a massa do tubo de vidro rolhado de 10 ml a usar na preparacdo da

solugcdo (mo);
— Pese rigorosamente, aproximadamente /g da suspensdo, para o tubo de vidro rolhado;
— Registe a massa obtida (m1);

— Adicione 4 ml (dispensados usando uma pipeta automética) de Solvente (metanol:dgua

desionizada na proporcao 66:33);
— Agite em vortex durante 15 segundos;
— Registe a massa obtida (m2);

— Pese rigorosamente, a massa correspondente a 200 ul de amostra (dispensados usando

uma pipeta automadtica), para um tubo Falcon® de 10 ml;

— Adicione 5ml (dispensados usando uma pipeta automatica) de Solvente (metanol:dgua

desionizada na proporcao 66:33);

— Agite em vortex durante 15 segundos;

— Registe a massa obtida (mj3);

— Retire 1000 pl da solucao obtida para um frasco adequado ao injector automatico.

A concentracdo tedrica de AMD nas amostras, expressa em ug/g de solugdo, foi

calculada de acordo com a Equagao 1.

m1l-mo0
m3-mo0

[AMD] = X [SAMD] png/g  Equacdol

SAMD corresponde a concentragdo de AMD na suspensdo.
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D. TRATAMENTO DE RESULTADOS
Tendo a calibracdo sido inicialmente efectuada relacionando a razdo da drea dos picos de

AMD, PS21 e PEA e PEB com a concentragdo de AMD, os resultados das amostras de

concentracdo desconhecida foram também expressos como a razao da drea dos picos.

No entanto, dado que a concentracdo de PE ndo € exactamente igual em todas as
amostras (devido a variabilidade associada a medicao do volume — quantificada através
da pesagem) utilizou-se, como varidvel dependente o produto da concentracio de PE pela
razdo das dreas dos picos correspondentes ao AMD e ao PS21, como ilustrado na

Equacao 2.

y = AZ:lld X [PE] Equacao 2

A determinacdo da concentragdo de AMD nas amostras, expressa em pg AMD/g de
suspensdo, € entdo calculada por interpolacdo da recta de calibracdo da sessdo analitica

correspondente.

Aamd
— [API X[PE]_a] ~
[Samd] b Equacgdo 3

Em que “a” e “b” correspondem a ordenada na origem e declive, respectivamente, da

recta de calibragdo e [PE] a concentracdo de PE na solugdo analisada.

O valor de concentracdo obtido necessita ainda ser corrigido dado que a massa de
suspensao usada na preparacdo das vérias amostras ndo € constante, como atrds referido,
devido em grande parte a viscosidade das suspensdes. Assim, a concentragdo de AMD na
suspensao serd dada pela equacao seguinte:

[Samd]
m Aliquota

[S'amd] = Equacdo 4

O tratamento dos resultados de cada sessdo analitica, com o objectivo de calcular a
concentracdo das amostras, foi efectuado de acordo com diversos passos sequenciais,
sendo o primeiro a representacdo grafica dos quocientes da drea dos picos (QAP, vide

Equacao 2) ao longo da sessdo analitica.
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Esta representacio permite identificar visualmente resultados suspeitos (valores

aberrantes), para posterior investigacdo de um eventual problema.

O passo seguinte consiste em ajustar os QAP das solu¢des-padrao injectadas a intervalos
regulares de modo a compensar eventuais modificagdes, ainda que ligeiras, na resposta

analitica

Se bem que exequivel “manualmente” numa folha de célculo, como por exemplo o MS
Excel™, este € um processo moroso, pois € necessdrio calcular os QAP de todas as
amostras, por interpolacdo entre cada conjunto de determinagdes da solucio padrao usada

para “normalizar” a resposta.

E. CURVA DE CALIBRACAO
Este passo consiste na elaboragdo da Curva de Calibragdo e célculo da equacdo de
regressdo linear da sessdo analitica respectiva, usando como ordenadas as QAC (vide
Equagdo 2) e como abcissas a concentracio de AMD presente nas solu¢des-padrao.
Como j4 referido anteriormente, nas sessdes analiticas de rotina (reandlises) foram
preparadas em duplicado solugdes correspondentes a aproximadamente 95%, 100% e
105% da concentracdo nominal de AMD nas amostras, perfazendo um total de 6

solucdes-padrao independentes.

Uma das solugdes-padrao de 100% era injectada 3 vezes no inicio e no fim da sessao
analitica. A ordem de injec¢do das restantes solucdes-padriao foi aleatéria de modo a
minimizar o efeito de viés devido a eventuais alteragdes de factores ndo controlados, na

resposta analitica, ao longo do tempo.

F. VALIDACAO
O plano de validagdo definido teve em conta os requisitos das normas da ICH
(CPMP/ICH/381/95), nomeadamente no que se refere aos parametros analiticos que
demonstram o adequado desempenho do método, como por exemplo a precisdo, a

exactidao, a linearidade na zona de trabalho, entre outros aplicdveis ao caso presente.

Tendo em conta que o método se destina a quantificacdo de AMD num ensaio de
estabilidade, acresce ainda a adequada separacdo dos picos de interesse (AMD e PE) de

outros eventualmente resultantes da degradacao de algum dos componentes das amostras.
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Além da validacdo estritamente analitica (instrumental), foi estabelecido um plano
experimental de modo a avaliar o impacto das diversas fontes de incerteza advindas da
preparacao das amostras. O conhecimento da sua influéncia relativa na precisdao dos
resultados permitiu definir os passos a serem replicados e aqueles cuja replicacdo nao

compensava o esforco/tempo necessarios.

De cada tipo de suspensdo preparada foram retiradas 2 aliquotas (1g) e preparadas duas
solucdes a partir de cada uma delas e 3 aliquotas de 1g para congelacdo e posteriormente,
se necessario, poder preparar solugdes. Pretendeu-se assim avaliar a variabilidade

associada a recolha das aliquotas, j4 que estamos perante um sistema disperso

(suspensdo), a preparacao das solucdes e simultaneamente a repetibilidade.

A repetibilidade foi avaliada através do quociente da soma de quadrados dos resultados

individuais pelo nimero de graus de liberdade correspondentes. Neste caso 11 graus de

N ~

liberdade. A variabilidade associada a preparacao das solucdes, a partir da mesma
amostra, foi avaliada pelo quociente da soma dos quadrados da média das amostras, pelos

graus de liberdade correspondentes.

Finalmente, a variabilidade da recolha da aliquota do frasco contendo a suspensao foi
avaliada pela comparacdo das médias dos resultados correspondentes a cada uma das

amostras.

Estes dois dltimos aspectos sdo determinantes na avaliagdo da precisdo intermédia.

G. CRITERIOS DE ACEITACAO
Foram estabelecidos como critérios de aceitacdo para o desempenho do método analitico,

durante a validagao:

— Repetibilidade < 1%

— Precisdo intermédia <1,5%

— Linearidade no intervalo 75-125%

— Estabilidade das solucdes no injector automatico durante, pelo menos, 24h

— Avaliacdo do efeito da variagdo de condi¢des experimentais na quantificacio da AMD

(nomeadamente, composi¢ao da fase movel, caudal, temperatura da coluna).
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H. PRECISAO
A repetibilidade foi avaliada inicialmente através da injecc@o sequencial (pelo menos 6
determinagdes correspondentes a 100% da concentracdo nominal) da mesma solugdo, nas

mesmas condi¢des experimentais.

A precisdo intermédia foi avaliada através da preparacdo independente de solucdes com

concentracdo correspondente a 100% da concentragdo nominal.

I.  SELETIVIDADE
A selectividade do método analitico ja se encontra demonstrada pelas monografias
presentes nas diversas farmacopeias e demais obras consultadas. O método encontra-se
validado, tendo sido apenas adaptado as pequenas alteragdes efectuadas, nomeadamente

na concentragdo da fase mével.

J.  LINEARIDADE
A linearidade da resposta analitica foi avaliada no intervalo 75%-125%, utilizando 6
concentracdes, de acordo com as recomendacdes da ICH (Q2 (R1) -
(CPMP/ICH/381/95). O intervalo de concentragdes testado € maior que o previsto nesta
norma, 80%-120%.

Foram preparadas, independentemente, 10 solucdes, quantificadas em duplicado, tendo
sido a avaliacdo da linearidade feita apds regressao linear e verificacdo da auséncia de

tendéncias nos residuos.

K. ESTaBILIDADE DAS SOLUCOES NO INJECTOR AUTOMATICO
Avaliou-se a estabilidade das solucdes preparadas por um periodo de tempo compativel
com a duracdo das sessOes analiticas de reandlise, isto € cerca de 22 horas. Consideram-
se estdveis as solugdes na auséncia de tendéncia ou declive significativo apds regressao

linear da “concentra¢do estimada” vs “tempo”.

3.6.5 ESTABILIDADE MICROBIOLOGICA

As formulagdes liquidas sdo particularmente susceptiveis a contamina¢do microbiana e,
por este motivo, € necessdrio fazer uma avaliagdo dessa susceptibilidade de modo a
garantir a qualidade das prepara¢des formuladas, pois estas nunca deverao ser origem de
infeccOes. A auséncia de conservantes pode tornar as formulacdes vulnerdveis a
contaminagdo microbiana devido as sucessivas aberturas dos recipientes multidose

utilizados para o acondicionamento. Dai a importincia da realizacdo de ensaios
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microbiol6gicos durante a avaliagdo da estabilidade das formulagdes, através dos quais se
poderd verificar a necessidade de utilizacdo de agentes conservantes para alcancar a

seguranca microbioldgica pretendida (British Pharmacopoeia 2009, 2008; LEF, 2007).

A manipulacdo, o acondicionamento e a conservacdo das preparacdes farmacéuticas
devem ser conduzidas de modo a assegurar, durante o prazo de utiliza¢do estabelecido,
uma qualidade microbioldgica satisfatéria, a qual € avaliada através da realizacdo de
estudos de estabilidade microbiolégica aplicando metodologia descrita na FP VIII

(Farmacopeia Portuguesa VIII, 2005).

A estabilidade microbiologica € entendida como a capacidade que o medicamento
apresenta de manter dentro dos limites especificados a sua esterilidade ou resisténcia ao
crescimento microbiano e, quando estdo presentes agentes antimicrobianos, estes devem

reter a sua eficdcia dentro dos limites estipulados (Farmacopeia Portuguesa VIII, 2005).

A estabilidade microbiolégica das suspensdes definiu-se como o cumprimento dos
critérios da monografia “2.6.12. Controlo microbiolégico de produtos ndo estéreis”

procedendo de acordo com os métodos descritos na FP VIII.

O fabrico, o acondicionamento, a conservacao e a distribuicdo das preparacdes
farmacéuticas sdo conduzidos de modo a assegurar uma qualidade microbiolégica

satisfatoria.

De acordo com essa monografia, os critérios de aceitagdo para este tipo de preparacdes

farmaceéuticas satisfazem as seguintes exigéncias:
— Bactérias aerdbias vidveis < 10° ufc/g;

— Fungos e leveduras < 10*ufc/g;

— Escherichia coli - ausente.

O controlo microbiolégico foi efectuado no inicio e no final do periodo de estudo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 ESTABILIDADE FiSIcA

4.1.1 ASPECTO DA SUSPENSAO

As suspensdes preparadas com xarope comum apresentavam-se como liquidos viscosos,
semitransparentes, esbranquicados, com aspecto homogéneo e inodoros, sem alteragdes
perceptiveis.

Quando em repouso, uma parte do pé depositava-se no fundo e uma pequena parte
flutuava perto da superficie do liquido. Todo esse pd ressuspendia facilmente, ficando

depois com aspecto homogéneo.

Figura 3 — Aspecto da Suspensado apds Preparacao
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Figura 4 - Aspecto da deposi¢ao do p6 no fundo apds repouso
Esta diferengca no comportamento dos sé6lidos insoluveis foi interpretada como devida a
diferente natureza dos excipientes dos comprimidos (que constituem aproximadamente
55% do seu contetido), nomeadamente a sua densidade e a eficicia do agente molhante

sobre os diferentes componentes dos comprimidos.

No final do estudo, no dia 35, foi possivel observar, no caso das amostras mantidas no
frigorifico, a formacdo de cristais, eventualmente devido cristalizagdo da sacarose por
accdo da temperatura. Este facto, por si, € limitante quanto a estabilidade da suspensao,

pelo que o estudo foi dado como terminado.

Figura 5 — Aspecto dos cristais de sacarose nas amostras conservadas no frigorifico ao

dia 35
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Figura 6 - Aspecto das amostras conservadas na estufa, ao dia 35, ndo apresenta qualquer

tipo de cristalizacdo

4.1.2 ODOR

O odor das suspensdes manteve-se inalterado durante o periodo de estudo.

4.1.3pPH

N

A tabela 4 apresenta o valor de pH obtido a temperatura de 21°C, 35 dias apds a

preparagdo, encontrando-se dentro do expectével.

pH
Xarope comum | 6,20
X1F 4,10
X2F 4,13
X3F 4,10
X1E 4,16
X2E 4,08
X3E 4,10

Tabela 4 - Valores de pH obtidos nas diferentes amostras

4.1.4 VISCOSIDADE

Nas suspensoes as alteragdes qualitativas da viscosidade observada foram imperceptiveis,
tendo-se recorrido ao viscosimetro para obter resultados quantitativos. A tabela 5 reflecte

os valores obtidos, os quais se encontram dentro do esperado.
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Viscosidade
Amostra mPa-s
Xarope comum | 212
X1F 206
X2F 200
X3F 210
X1E 215
X2E 215
X3E 206

Tabela 5 - Valores de viscosidade medidos

4.1.5 FACILIDADE DE RESSUSPENSAO

A ressuspensao do material insolivel manteve-se facil em todos os lotes durante todo o
periodo de estudo. No entanto, nas suspensdes conservadas no frigorifico, formaram-se,
com o decorrer do tempo, alguns aglomerados de ressuspensdo mais morosa, mas que
passados alguns minutos apds a sua retirada do frigorifico, e com a ajuda de agitacdo
mais vigorosa e demorada, eram destruidos e a suspensdo apresentava aspecto

homogéneo.

4.2 ESTABILIDADE QUIMICA

A validagao do procedimento analitico teve como objetivo demonstrar que a técnica €
adequada para a finalidade pretendida, tendo no presente caso sido efectuada de acordo
com as recomendacdes da norma anteriormente referida. A Figura 7 € uma representacao
dos cromatogramas obtidos aquando da quantificagdo do API por método de HPLC

segundo a British Pharmacopoeia (British Pharmacopoeia Comission, 2008).

Tendo em conta que a selectividade do processo ja se encontra aferida, em conformidade
com o consultado, a representacdo grafica dos resultados das experiéncias realizadas para
avaliar a linearidade do método analitico encontra-se na Figura 8 e a anélise da regressao

na Tabela 6.
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Figura 8 - Curva de Calibracao
ANOVA
Significance
SS df MS F F
Regression 4050387.0 1 4050387 18116.1 1.83E-08
LOF 1452.3 4 363.06 1.624 3.25E-01
PE 894.3 4 223.58
Total 4052733.6 9

Legenda: LOF-Lack-of-fit; PE-Erro puramente experimental.

Tabela 6 - Tabela ANOVA da regressao correspondente a Curva de Calibracao.

Conclui-se que a resposta analitica € linear, no intervalo estudado (75% a 125%),

apresentando a equagdo: y = 34,093x + 69,16. Tendo em conta que a andlise de residuos
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ndo evidencia qualquer tendéncia na distribuicio dos mesmos, isto €, apresentam-se
distribuidos aleatoriamente; e o coeficiente de correlagdao € de 0.9994, conclui-se que o

ajustamento da recta aos dados experimentais € o mais adequado.

A linearidade da relagdo drea de pico vs concentragdo de AMD ¢é confirmada pela nao

significancia do contributo do componente LOF, na ANOVA.

A precisao, expressa como repetibilidade apresenta nos dados correspondentes a curva de
calibracdo acima descrita um valor de DPR%=0.10%, encontrando-se sistematicamente

abaixo dos 0.40%.

A precisdo intermédia, avaliada através da preparacdo de curvas de calibragdo em

diferentes dias, apresenta valores tipicamente abaixo dos 2.5%.

A exactiddao foi avaliada através da utilizacdo e quantificacdo de solucdes padrao,

preparadas com AMD reference standard, adquirida a Ph.Eur.

Os valores obtidos entre as amostras conservadas no frio e as conservadas em estufa nio
apresentam diferengas significativas entre si. Conforme observédvel na tabela 7, o valor

médio dos lotes encontram-se dentro das especificacdes até ao dia 28.

Dia Frigo Estufa
avg s avg s

0 101,9% 8,0%| 101,9% 8,0%

7 101,5% 56%| 106,3%| 13,0%
14 101,0% | 10,9%| 100,8% 8,5%
21 102,1% | 11,8%| 102,4% 8,4%
28 96,3% 7,3%| 100,2%| 10,2%
35 81,9% | 14,2% 89,9% | 13,6%

Tabela 7 - Média dos resultados obtidos tendo em conta a temperatura
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Figura 9 — Estabilidade das Suspensdes de Amiodarona

Tendo em conta que nos encontramos perante amostras muito heterogéneas, onde a
viscosidade e a dificuldade no manuseamento das aliquotas para as determinagdes
inerentes a esse facto, teremos um intervalo de cerca de +10% nas especificagdes das
amostras obtidas, e que se encontra representado na Figura 9 pelas barras de erro. O valor
€ mais alargado que o requerido para as especialidades farmacéuticas, mas aceitdvel para

preparagdes manipuladas.

Assim podemos determinar que as suspensdes sao estdveis durante 28 dias. No entanto, e
tendo em conta nos encontramos perante uma formulagdo oral liquida sem conservantes,
na qual a medi¢do de volume correspondente a dose serd muito provavelmente efectuada
através da insercdo de uma seringa na mesma (consequentemente provocando uma
eventual contaminacdo do produto), atribui-se uma validade ndo superior a 14 dias,
conservado no frigorifico e protegida da luz. Este prazo de utilizacdo vai de encontro ao
descrito no FGNP para formulagdes sem adi¢cdo de conservantes e possibilita, deste

modo, minimizar os riscos de contaminagao “in use’” anteriormente referidos.

Nao hd possibilidade de controlar factores externos de provdavel contaminagao
microbiana da suspensdo, assim como a formagdo de cristais de sacarose devido
precipitacdo da mesma derivada da temperatura baixa relativa da conservacdo em

frigorifico e que consequentemente diminui a concentragdo de sacarose que permite o
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efeito conservante do xarope comum, razdes pelas quais a validade a atribuir a uma

suspensao de AMD deverd ser de 14 dias.

Este periodo de tempo é também satisfatério com a sua utilizagc@o a nivel hospitalar e/ou

ambulatorio.

4.3 ESTABILIDADE MICROBIOLOGICA

Os resultados dos testes microbioldgicos sdo satisfatérios pois ndo ha crescimento
bacteriano e fingico em qualquer das amostras, em conformidade com o determinado na
Farmacopeia. Os resultados obtidos pela formulagdo preparada com xarope comum
resultam provavelmente da elevada concentracdo de sacarose no veiculo suspensor, com
efeito conservante, sendo suficiente para garantir a sua conservagao por um periodo de

tempo pelo menos igual ao considerado neste estudo.
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CONCLUSOES

Maria Paula dos Santos Bustorff Guerra 61



Desenvolvimento e Estudo da Estabilidade de uma Formulacdo Liquida Oral de Amiodarona 2012

5 CONCLUSOES

Devido a falta de medicamentos aprovados em pediatria ndo existem comercializadas
especialidades farmacéuticas em formas e dosagens adequadas para as necessidades das
diversas subpopulagdes pedidtricas. Deste modo, € frequente recorrer a manipulagao
galénica, modificando medicamentos destinados a adultos em formulagdes apropriadas
para administracao pedidtrica. De facto, entre outras fungdes, incumbe ao profissional de
farmécia dispensar medicamentos a populacdo, responsabilidade que inclui a sua
concepcao e preparacdo. No entanto, a manipulagdo galénica ndo estd isenta de riscos e,
como tal, € necessdrio assegurar a qualidade, seguranca e eficicia das férmulas

extemporaneas, ndo s6 com a aplicacao das boas préticas de fabrico mas também através

da realizacao de estudos de formulacdo e estabilidade.

Encarando a manipulacdo de medicamentos como uma pratica corrente em pediatria, €
fundamental existir informacdo adequada para preparar formulagdes extemporaneas de
qualidade. Todavia verifica-se que muitas das férmulas pedidtricas publicadas na
literatura sdo constituidas por misturas complexas de excipientes, considerados inactivos
em adultos mas potencialmente téxicos para os doentes pedidtricos, devido a sua
imaturidade fisioldgica. Adicionalmente, ainda € de salientar que muitas formulacdes
publicadas carecem de dados documentados de estabilidade, essenciais para a atribui¢ao

de um prazo de utilizacao.

Esta situacdo é mais agravada no que se refere a estabilidade microbioldgica, pois a
maioria dos estudos realizados incidem principalmente sobre a instabilidade fisica e
quimica. Desta feita, sdo frequentemente adicionados as preparacdes agentes
conservantes, por vezes causadores de reac¢des adversas em criangas, sem conhecer a sua
efectiva necessidade. Consequentemente sdo administradas férmulas magistrais sem
conhecimento da sua capacidade de conservacdo antimicrobiana, a criancas com O

sistema imunoldgico imaturo ou comprometido e, por isso, mais susceptiveis a infeccoes.

Considerando a necessidade de formulacdes magistrais de qualidade apropriadas para
pediatria, no presente trabalho procedeu-se a formulagdo e ao estudo da amiodarona sob a

forma de suspensdo para administracdo oral pois, como referido anteriormente, este
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farmaco apenas existe comercializado em comprimidos de 200mg e solu¢do para uso

parenteral com a concentragdo de 50mg/ml.

Utilizando equipamento simples foi possivel desenvolver uma formulacdo adequada aos
objectivos propostos inicialmente, ou seja, uma formulagdo liquida para administragao
oral, fisica, quimica e microbiologicamente estdvel por um periodo de tempo
suficientemente longo, considerando a sua utilizacdo quer a nivel hospitalar quer em

regime ambulatdrio.

O método desenvolvido para preparacdo das amostras para quantificacdo da estabilidade
quimica resultou num procedimento simples e aplicdvel a formulacdo estudada. Este
método permitiu, de uma forma relativamente simples, transformar as amostras, algumas
delas bastante complexas, em solugdes quantificidveis por HPLC, com pouca ou nenhuma
interferéncia no perfil cromatografico da AMD. Por sua vez, o método de quantificagdo
da AMD mostrou-se adequado para o fim a que se destinava, tendo sido validado de

acordo com as normas vigentes, sempre que aplicaveis.

Os resultados obtidos permitiram tirar conclusdes sobre as propriedades da suspensao
formulada bem como acerca da sua estabilidade para se poder conhecer a sua viabilidade
para uso terapéutico. Tendo em consideracdo todos os resultados dos estudos de
formulacdo e de estabilidade fisica, quimica e microbioldgica, estabeleceu-se um prazo
de utilizacdo e elaborou-se uma ficha de prepara¢do (Anexo) para a suspensio para uso

oral de AMD.

Assim, a suspensdo preparada utilizando o pd resultante da pulverizacdo dos
comprimidos comercializados e xarope comum tem um prazo de utilizacdo de um meés
quando preparadas segundo a técnica descrita, protegida da luz e armazenada no
frigorifico, suficiente para permitir a sua utilizacio no contexto para o qual foi

desenvolvida, a utiliza¢do a nivel hospitalar ou ambulatério.

No entanto, e porque ndao foram avaliadas condi¢cdes usuais decorrentes do
manuseamento da mesma para administracdo das doses — estudo de estabilidade “in use”
— 0 prazo de utilizagdo a atribuir ao manipulado devera ser de 14 dias, acondicionado em

frasco ambar e protegido da luz, e conservado no frigorifico.

A férmula liquida oral de amiodarona desenvolvida e estudada neste trabalho possui

caracteristicas adequadas para utilizacdo em pediatria, nomeadamente, concentragao
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apropriada para as doses pedidtricas habitualmente prescritas, possibilidade de
versatilidade nas doses, facilidade de administragdo, sabor agraddvel para favorecer a
adesdo a terapéutica e simplicidade de componentes para evitar problemas de toxicidade

e reaccOes adversas em populacdes mais vulneradveis.

A aproximacgdo as condi¢des disponiveis para a preparacao de medicamentos a nivel
hospitalar foi uma preocupacao imposta inicialmente dado que se pretendia que qualquer
das formulacdes pudesse ser facilmente preparada na Farmdcia Hospitalar. E de
preparacao simples, exigindo apenas material basico de laboratério, sendo a redispersao

do sedimento, antes da administracao, obtida por agitagdo manual.

Os estudos de estabilidade fornecem informagdes relevantes acerca da qualidade,
seguranca € eficdcia dos medicamentos manipulados permitindo ao profissional de
farmécia a preparacdo e dispensa de uma formula magistral cuja qualidade ndo sé esta

garantida a nivel da eficdcia como também cumpre os requisitos de seguranca exigidos.

Para complementar os estudos realizados no presente trabalho e aumentar as informagdes
disponiveis sobre a estabilidade e, consequentemente, a qualidade dos medicamentos
manipulados, sugere-se que futuramente também se possam realizar estudos de
estabilidade, simulando as condi¢des de utilizacdo dos medicamentos (“in use stability

tests’”).

Estes t€ém como objectivo estabelecer um periodo de tempo durante o qual, um produto
acondicionado num recipiente multidose, pode ser usado mantendo a sua qualidade apds

a abertura do mesmo (EMEA, 2001).

Devem entdo ser considerados os factores influentes que decorrem do manuseamento do
produto por parte do doente, pois em terap€uticas longas as sucessivas aberturas das
embalagens podem ser causa de reducdo do prazo de utilizacdo, designadamente devido a

contaminag@o microbioldgica.

Convém ainda referir que, apesar dos estudos de estabilidade poderem assegurar a
qualidade, a eficicia e a seguranca dos medicamentos ndo sdo garantia absoluta destes
parametros e, por isso, t€ém que ser aplicadas as boas praticas de fabrico de medicamentos
e deve ser feita a monitorizacdo clinica dos doentes devido as questdes de

biodisponibilidade dos farmacos.
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Conclui-se, entdo, que os medicamentos manipulados continuam a ser necessarios € a ter
um papel relevante em preencher determinadas lacunas relativas a medicamentos para
pediatria, garantindo assim que estes doentes t€m acesso a tratamento farmacoterapéutico

adequado.

De qualquer modo, estamos ainda longe da situacdo ideal no que respeita a
disponibilidade de medicamentos para pediatria, pelo que a melhoria da terapéutica
farmacoldgica da populagdo pediatrica requer um esfor¢co conjunto de profissionais de

saude, autoridades regulamentares e industria farmacéutica.
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Identificagdo dos
Servigos . ~
Farmacéuticos Ficha de Preparacao
Suspensao oral de Amiodarona 5mg/ml
Teor em substancia activa: 100 ml de suspenséao contém 500 mg de amiodarona
Forma farmacéutica: Suspenséo oral Data de preparagéo:
Numero de lote: Quantidade a preparar:
. . . Rubricado | Rubrica do
- . o . . | Quantidade Quantidade | Quantidade ;
Matérias-primas | N.2 de lote Origem Farmacopeia para 100 ml calculada Pesada Op%rador e | Supervisor e
ata data
Amiodarona 200
mg comprimidos 2,5 cp
Tween® 80 0,5 ml
Xarope comum pr 100ml
Material
- Balanca de precisao
- Vidro de relégio
- Almofariz de porcelana
- Proveta rolhada
~ Rubrica do
Preparacdo Operador
1. Verifique o estado de limpeza do material a utilizar;
2. Pese o niumero de comprimidos necessarios para a preparacao de um lote;
3. Transfira para um almofariz e reduza os comprimidos a p6 por pulverizagdo/contusao;
4. Tamise (tamis n.? 250) o p6 obtido e coloque de novo em almofariz;
5. Adicione o agente molhante Tween® 80 para molhar o pé;
6. Homogeneize em almofariz;
7. Adicione uma parte de xarope comum e homogeneize;
8. Transfira o liquido para o frasco de acondicionamento final;

9. Repita o0s passos até que se atinja o volume final do lote;

10. Agite até que o liquido apresente aspecto homogéneo;

11. Rolhe o frasco;

12. Rotule;

13. Lave o material utilizado;

14. Seque o material.

Rubrica do Director Técnico

Data
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Embalagem

Embale em frasco de vidro ambar
Capacidade do recipiente:

Material de embalagem N.2 de lote Origem
Operador:
Condigbes de conservacdo
Conservar ao abrigo da luz e no frigorifico
Operador:
Prazo de utilizacdo
14 dias ap0s preparacao
Operador:

Rotulagem

1. Proceda a elaboragao do rétulo de acordo com o0 modelo descrito em seguida.
2. Anexe a esta ficha de preparagado uma copia, rubricada e datada, do rétulo da embalagem.

Modelo do Rétulo

(Identificagdo dos Servigos Farmacéuticos)

(endereco e telefone)

Amiodarona 200 mg comprimidos
Tween 80

Xarope comum

(Quantidade dispensada)
(Posologia)

Esta suspensao destina-se a
administragao por via oral.
Contém lactose e sacarose

Agite bem antes de usar

(Identificacédo do Médico prescritor)

(Identificador do Doente)

(--)
0,5ml

gbp (...) ml

(Data de preparagao)
(Prazo de utilizagéo)
(N.2 de lote)

Conservar ao abrigo da luz
e no frigorifico

Manter fora do alcance das
criancas

Operador:

Rubrica do Director Técnico Data
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Verificacao
Ensaio Especificagao Resultado Rubrica do
Operador
1. Caracteristicas Conforme Nao
Organolépticas Conforme
1.1 Aspecto
Verifique conformidade com as Liquido opaco, com aspecto
especificacdes homogéneo
1.2 Cor
Verifi nformi m Lo
© q.u.e CO~ ormidade com as Liquido de cor branca
especificagbes
1.3 Odor
Verifique conformidade com a I
q_ o S Liquido inodoro
especificagbes
2.pH
Com a ajuda de uma vareta de vidro,
coloque uma gota de suspenséao
sobre uma tira de papel indicador
universal.
Compare a coloragao obtida com o
padrao.
Caso disponha de um aparelho de
medicao de pH, imerja o elétrodo na Leitura:
suspensao e registe a leitura.
Aprovado Rejeitado
Supervisor: Data: A
Nome e enderego do doente
Nome e contacto do médico prescritor
Anotacgdes
Rubrica do Director Técnico Data
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