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RESUMO - O objetivo deste trabalho foi avaliar os resultados da comparagao de perfis de dissolugao de diferentes
formulages contendo amoxicilina, eritromicina ou sulfametoxazol, obtidos através de dois métodos diferentes,
eficiéncia de dissolugdo (ED%) e fator de similaridade (f,). & correlaciond-los com a bioequivaléncia entre as
mesmas. Foi possivel conciuir que em todds os casos os resultados encontrados com o f, concordam com 0s
obtidos através da ED%. No entanto, a correlagao da similaridade entre perfis de dissolugéo com a bioequivaléncia
entre duas formulagGes nem sempre foi possivel, pois a bioequivaléncia depende, além da dissolugao da forma
farmacéutica, das caracteristicas de solubilidade e permeabilidade do farmaco em questao.
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SUMMARY - The aim of this study was to compare the parameters dissolution efficiency (ED%) and similarity factor
(f ;) used to compare the dissolution profiles of different formulations of amoxycillin, erythromycin and sulphame-
toxazole, and to correlate these resuits with the bioequivalence between the reference and test formulations. The
results lead to the conclusion that both parameters gave equivalent indications about the similarity between the drug
dissolution profiles compared for all the situations. However, the correlation between the similarity of the dissolution
profiles and the bioequivalence of the formulations was not always achieved because the bioavailability depends not
only on the dissolution characteristics of the drug formulation but also on the solubility and permeability of the drug

under investigation.
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INTRODUGAO

A absorgdo de farmacos, ap6s administragao
por via oral, depende da liberagdo do mesmo a
partir da forma farmacéutica, sua dissolu¢cao sob
condicdes fisiolégicas e sua permeabilidade no trato
gastrintestinal (Yuksel et al., 2000). Desse modo, a
dissolugdo e a permeabilidade dos farmacos séo
pardmetros fundamentais para a controle da absor-
cao dos mesmos e, conseqientemente, para a res-
posta clinica. O sistema de classificagdo biofarma-
céutico (SCB), estabelecido por Amidon e colabora-
dores (1995) com o intuito de auxiliar a inddstria
farmacéutica na solicitagdo de isengao dos ensaios
de bioequivaléncia para um determinado medica-
mento baseando-se em testes de dissolugao in vi-
tro, agrupa os fArmacos de acordo com suas proprie-
dades de solubilidade e permeabilidade na mucosa
gastrintestinal. Os grupos do SCB sao: Grupo | -
farmacos altamente sollveis e altamente permea-
veis; Grupo Il - farmacos pouco solveis e altamen-
te permedveis; Grupo Ill - farmacos altamente solu-
veis e com baixa permeabilidade e Grupo IV — far-
macos pouco sollveis e pouco permeaveis.

Os testes de dissolugdo proporcionam uma ava-
liaga@o in vitro da razéo e extensao de liberagao do
farmaco e podem ser utilizados como uma prerro-
gativa para estudos de bioequivaléncia in vivo entre

formulagbes teste e referéncia (Liu et al., 1997).
Para avaliar a correlagdo in vitro-in vivo (IVIVC) de
formas farmacéuticas de liberagdo imediata e pro-
longada, faz-se a comparac¢éo entre as curvas de
dissolugao in vitro e as curvas de absor¢ao in vivo
(Emara et al., 2000). Na presenga de IVIVC, as
especificagdes de dissolugao so utilizadas para de-
terminar a biodisponibilidade do farmaco e podem
ser usadas como substituto dos estudos de bioequi-
valéncia em humanos (Elkoshi, 1999), ou para pro-
porcionar uma redugéo no nimero de estudos clini-
cos (Dressman et al., 1998). De acordo com o SCB
a possibilidade de obtengao de IVIVC para medica-
mentos de liberagdo imediata depende do grupo ao
qua!l o farmaco pertence. Para os farmaco do grupo
I, haverd IVIVC se a velocidade de dissolugédo for
mais lenta que a velocidade de esvaziamento gastri-
€O, caso contrario, sera limitada ou inexistente, para
os farmacos do grupo Il a IVIVC é esperada se a
velocidade de dissolugéo in vitro for similar a in vivo,
para os do grupo Ill a permeabilidade ¢ o fator limi-
tante da absorgéo e a IVIVC é limitada ou inexisten-
te e para o grupo IV a [VIVC é limitada ou inexisten-
te (Amidon et al., 1995).

Os testes de dissolugédo constituem, ainda, um
método padronizado usado para garantir a qualida-
de lote-a-lote de produtos farmacéuticos (Lobenberg
et al., 2000), para assegurar a estabilidade e a
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manutengdo da qualidade e da performance apés
alteragOes de formulagéo ou no processo de produ-
¢éo e, também, no desenvolvimento de novos medi-
camentos (Yuksel et al., 2000; Pillay e Fassihi,
1999).

Os métodos para comparar perfis de dissolugao
propostos na literatura podem ser classificados em
trés grupos:

| - Métodos baseados na andlise de varidncia
(ANOVA): os quais ndo levam em consideragdo o
formato global da curva representativa dos perfis de
dissolu¢do. Nestes métodos, faz-se a comparagéo
entre as médias dos percentuais dissolvidos, para
cada formulag&o (referéncia e testes), a cada tem-
po de coleta de amostra, 0s quais sdo comparados
estatisticamente, ponto a ponto (Tsong et al., 1996;
O’Hara et al., 1997; Polli et al., 1997; O‘Hara et
al., 1998; Tang e Gan, 1998; Yuksel et al., 2000).
Segundo O'Hara e colaboradores (1998), esta me-
todologia ndo é mencionada em nenhum dos guias
para estudos de dissolu¢do do Food and Drug Admi-
nistration (FDA).

Il - Métodos modelo-dependente: que baseiam-
se na descrigdo matemética dos perfis de dissolu-
¢do por tempo, sendo utilizados mais para descri-
¢ao do que para comparacao entre estes (Sathe et
al., 1996; Polli et al., 1996; O'Hara et al., 1997;
Polli et al., 1997; Tang e Gan, 1998; O'Hara et al.,
1998; Yuksel et al., 2000).

Il - Métodos modelo-independente: os quais in-
cluem o calculo do tempo médio de dissolugéo do
farmaco (MDT), a partir do perfil de dissolugdo, do
tempo de residéncia médio (MRT) do farmaco na
formulagao, determinado a partir de um gréfico da
guantidade de farmaco que permanece na forma far-
macéutica em fungdo do tempo, ou da area sob a
curva de dissolucéo para os perfis de dissolugdo do
produto teste e referéncia e a comparacéao estatisti-
ca dos mesmos (Podczeck, 1993; Moore e Flanner,
1996; Polli et al., 1996; O'Hara et al., 1997; Polli
etal., 1997; Tang e Gan, 1998; O’'Hara et al., 1998,
Yuksel et al., 2000).

Em 1975, Khan e Rhodes propuseram a Eficién-
cia de Dissolugdo (ED%) como uma maneira de ava-
liar os perfis de dissolugéo. Este parametro ¢ defini-
do pela medida da area sob a curva de dissolu¢ao
até um tempo t, expressa como o percentual da
area do retangulo descrito por 100% de dissolugao
no mesmo tempo (Fig. 1).

O calculo da ED% é realizado utilizando-se a
equagao representada na Fig. 2.

Este método apresenta algumas vantagens em
relacdo aos demais, como por exemplo, facilitar a
comparagao de um numero grande de formulagoes
e, teoricamente, possibilitar a relagdo com os da-
dos obtidos in vivo, desde que sejam avaliados atra-
vés da integragao da érea sob a curva de concentra-
¢ao de maneira similar ao in vitro, apés deconvolu-
¢80 da mesma (Vaughan e Tucker, 1976).
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t e n é o nimero de amostras coletadas entre o tempo zero e ¢ tempo t (O'Hara et al., 1998),

TABELA |
Diferenga média entre dois perfis de dissolugao
ef ,calculado {Shah et al., 1998)

P %1% 15% 0 20%
£, limite 83 5] 0 41 36

Moore e Flanner (1996) descreveram um méto-
do modelo-independente que usa indices matemati-
cos para definir o fator de diferenga (f,), o qual
descreve o erro relativo entre dois perfis de dissolu-
¢éo, e o fator de similaridade (f,), que é uma medi-
da da similaridade em relagdo ao percentual dissol-
vido entre duas curvas. Embora o FDA reconhega 0s
dois fatores como adequados para a comparacéo de
perfis de dissolugéo, a preferéncia é dada para o f,
(O’Hara et al., 1998).

0O fator de similaridade é definido pela equagéo
mostrada na Fig. 3 (O’'Hara et al., 1998).

O fator de similaridade pode ser utilizado quan-
do os dados de dissolu¢éo das amostras forem cole-
tados em, no minimo, trés tempos diferentes e o
coeficiente de variagao (CV) entre os lotes compa-
rados for inferior a 15%. Para o uso das curvas mé-
dias de dissolugdo de doze unidades dos produtos
em avaliagdo, requeridas para utilizagdo do méto-
do, o CV a cada tempo de coleta deve ser menor
que 20% para os dados de dissolucdo referentes aos
tempos iniciais do teste e menor que 10% para os
tempos finais (O'Hara et al., 1998).

O f, é igual a 100 quando os dois perfis de
dissolugao sdo idénticos e igual a zero quando a
dissolugdo do teste é completamente diferente da
dissolugdo do referéncia. Assim, o calculo de f, re-
sulta em valores que ficam entre 0 e 100 sendo
que, guanto mais alto for seu valor, maior é a simi-
laridade entre os dois perfis (Shah et al., 1998).

Em fungao da variabilidade existente entre dife-
rentes lotes, os valores de f, dificilmente se aproxi-
mam ou igualam-se a 100, mesmo quando as cur-
vas de dissolugao sejam de amostras de um mesmo
lote. Na Tab. | estdo mostrados os valores de f,
esperados quando a diferen¢a entre os perfis de dis-
solugéo que estdo sendo comparados varia de 2 a
20%. Como pode ser visto, uma diferenga de até
10% entre os dados de dissolugéo referentes a dois
lotes de uma mesma formulagdo é aceitével pois,
quando essa diferenga é substituida na equacéo da
Fig. 3, o f,encontrado & 50 (Shah et al., 1998).

Levando-se em consideragao os resultados da
Tab. |, a dissolugdo de uma formulagéo teste é con-
siderada similar a dissolugdo de uma formula-
¢éo referéncia se o valor de f, calculado nao for
menor que 50 (Shah et al., 1998).

O FDA recomenda o uso do f, em guias interna-
cionais conhecidos como SUPAC (Scale Up and Post
Approval Changes) (FDA, 1995; FDA, 1997), os quais
indicam que a similaridade, determinada por f,, en-

Rev. Bras. Farm., 83(1/4), 2002



tre os perfis de dissolugdo de uma formulagéo ja
aprovada e outra que sofreu algum tipo de modifica-
¢ao é suficiente para que essas alteragoes sejam
aceitas sem a necessidade de nova aprovagao ou da
realizagado de novos estudos de bioequivaléncia. No
Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA, 2001) passou também a recomendar este
método para comparar os dados de dissolugdo. O
FDA e a ANVISA sugerem que dois perfis de dissolu-
¢ao sao considerados similares se o f, estiver entre
50 e 100.

Embora o f, proposto seja de facil utilizagéo e
seu valor nao se altere se os resuitados do teste e
do referéncia séo intercambiados na equagao, al-
guns autores discutem sua validade, alegando a fal-
ta de base cientifica e estatistica para sua utiliza-
¢ao (Liu et al., 1997). Sdo apontadas como desvan-
tagens do método a impossibilidade de construir-se
hipéteses estatisticas para sua avaliagao, a impos-
sibilidade de sua aplicagao se 0os tempos de coleta
das amostras nao forem os mesmos para os perfis
de dissolugao que se pretende comparar e o fato de
se obter um valor que representa a média das dife-
rengas observadas. Além disso, Ju e colaboradores
(1997), com base nos resultados de um estudo si-
mulado, concluiram que o f, € um método pouco
sensivel a variagdes na quantidade dissolvida e tem
probabilidade mais baixa de declarar dissimilarida-
de do que outros métodos utilizados para comparar
perfis de dissolugéo.

O objetivo deste trabalho foi avaliar os resulta-
dos da comparagao de perfis de dissolucéo de dife-
rentes formulagdes contendo amoxicilina, eritromi-
cina ou sulfametoxazol, obtidos através de dois mé-
todos diferentes, ED% e f,, e correlaciona-los com
os resultados de estudos de bioequivaléncia entre as
mesmas.

MATERIAIS E METODOS

Para realizar este trabalho foram utilizados os
resulitados dos estudos de bioequivaléncia desenvol-
vidos por Schuck (1996) para as capsulas de amo-
xicilina (AMX-C), por Steppe (1996) para as sus-
pensbées de amoxicilina (AMX-S), por Calil (1991)
para os comprimidos revestidos de estearato de eritro-
micina (ETM) e por Silva (1994) para os comprimi-
dos de sulfametoxazol (SMZ). Neste trabalho, as for-
mulagodes referéncia foram denominadas pela letra
A para cada farmaco e as formulagdes teste pelas
letras B e C. Desse modo, a formulagao referéncia
de comprimidos de sulfametoxazol foi denominada
SMz, e as formulagoes teste B e C, de SMZ; e SMZ,
respectivamente. Um resumo das metodologias para
determinacao dos perfis de dissolucao e estudos de
bioequivaléncia descritas nestes trabalhos encon-
tram-se a seguir.

Capsulas de 500 mg de amoxicilina (AMX;C)

Os dados de dissolugéo in vitro das capsulas de
amoxicilina, produzidas por dois laboratérios distin-
tos (A e B), foram retirados de um estudo que avaliou
a bioequivaléncia entre essas formulagdes (Schuck,
1996).

O teste de dissolugéo foi realizado em aparelho
de células de fluxo DESAGA, a temperatura de 37°C
+ 1°C, com HCI 0,1 N como liguido de dissolugao.
Para o teste utilizou-se 6 capsulas do laboratorio A,
referéncia, e 6 do B, teste. A coleta das amostras
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foi efetuada nos tempos 5, 15, 30, 45, 60, 90 e
120 minutos, sendo o tempo zero 0 momento em
que a primeira gota do liquido que partiu da célula
de fluxo chegou ao recipiente coletor. A concentra-
¢éo de amoxicilina em cada tempo de coleta para
cada céapsula foi determinada pelo método micro-
biolégico por difusdo em agar, conforme especifica-
¢des farmacopéicas.

Os resultados da ED% foram avaliados estatistica-
mente por analise da variancia (ANOVA), (a=0,01).

Para o estudo comparativo da biodisponibilidade
das amostras dos dois laboratorios, uma dose Unica
oral das capsulas de 500mg de amoxicilina foi ad-
ministrada, em condiges padronizadas, a seis adul-
tos sadios. O delineamento experimental utilizado
foi o crossover completo, no qual todos os indivi-
duos recebem as diferentes formulagbes com um
intervalo de uma semana entre os periodos. A bio-
disponibilidade foi avaliada comparando-se pico de
concentracao plasmatica maxima (C,,), tempo de
pico de concentragdo maxima (T, ,) e érea sob a
curva de concentragao plasmatica por tempo (ASC),
determinada pelo método trapezoidal. Os valores de
ASC e C,, foram avaliados estatisticamente por
anélise da variancia (ANOVA) e os valores de T,
pelo teste de Friedmam (p < 0,05).

Suspensoées extemporaneas de amoxicilina
contendo 250mg/5mL (AMX-S)

Os perfis de dissolugao das amostras de suspen-
soes de trés laboratérios, A, referéncia, B e C, tes-
tes, foram obtidos do estudo realizado por Steppe
(1996), para avaliagao da biodisponibilidade e bioe-
quivaléncia destas formulagbes. Os testes foram rea-
lizados em aparelho de célula de fluxo DESAGA, a
temperatura de 37°C + 1°C e empregou-se agua
como liquido de dissolugdo. Trés amostras de cada
laboratorio foram ressuspendidas e aliquotas de 5mL,
equivalentes a 250mg de amoxicilina base, foram
transferidas para as células de fluxo. A coleta das
amostras foi realizada nos tempos: 5, 10, 15, 20,
30, 45, 60, e 120 minutos. As concentragées de
amoxicilina presente nas amostras foram determi-
nadas pelo ensaio microbiolégico executado de acor-
do com as especificagdes farmacopéicas.

A andlise da variancia (ANOVA) foi empregada
para avaliar os resultados da ED% e a significancia
das diferengas observadas foi determinada pelo tes-
te Tuckey (a = 0,05).

A avaliagao da biodisponibilidade das suspensdes
dos laboratdrios A, B e C foi realizada em 6 volunta-
rios adultos, sob condigdes de alimentagao padroni-
zadas. O delineamento estatistico do experimento
foi realizado segundo quadrado latino, obedecendo-
se a intervalos de uma semana entre os experimen-
tos de cada laboratorio. Os pardmetros C,,,, T, ©
ASC foram determinados a partir dos perfis de con-
centragao sérica por tempo. A andlise estatistica
para os valores de ASC e C,,, foi realizada empre-
gando-se ANOVA e a significancia das diferengas
observadas foi determinada pelo teste de Tuckey
(p < 0,05). Os valores de T, foram comparados
utilizando o teste de Friedmam (p<0,05).

Comprimidos revestidos de estearato
de eritromicina (ETM)

No teste de dissolugéo utilizou-se o aparelho de cé-
lula de fluxo DESAGA, a temperatura de 37°C+1°C
e empregou-se, em seqiiéncia, trés liquidos de dis-
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solugdo em tempos diferentes: agua, 5 minutos; HCI
0,1 N, 60 minutos; e tampao fosfato pH 7,5 até 8
horas apés o inicio do experimento. A coleta das
amostras foi efetuada nos tempos: 5, 30, 60, 120,
240, 360 e 480 minutos. Este procedimento foi
realizado com comprimidos provenientes de trés la-
boratdrios diferentes, A, B e C, e faz parte de um
estudo que avaliou a biodisponibilidade e bioequiva-
1éncia destes produtos (Calil, 1991). O estudo utili-
zou 11 comprimidos do laboratério A, referéncia,
16 do laboratorio B e 14 do C, testes. Apods a coleta
das amostras, a concentragdo de eritromicina foi
determinada através do método microbioldgico de
difusdo em agar, utilizando-se uma curva-padréo.

0O comportamento da varidvel ED% em tampao
fosfato pH 7,5 foi avaliado através da andlise da
varidncia paramétrica e as diferengas foram locali-
zadas através do teste de Tuckey (a=0,05).

Determinou-se a biodisponibilidade dos compri-
midos em coelhos sadios da raga Nova Zelandia,
pesando entre 2,9 e 3,9 kg. Os comprimidos foram
administrados a 12 coelhos em experimento seqlien-
cial utilizando desenhos cruzados completos com
intervalos de uma semana entre os periodos. Os ani-
mais eram mantidos em sala climatizada a 22-25°C,
recebendo ragéo padronizada. Os pardmetros farma-
cocinéticos calculados foram C_,,, T, € ASC de
concentragao sérica. A comparagao entre os para-
metros foi realizada através da analise da variancia
paramétrica e as diferengas foram localizadas atra-
vés do teste de Tuckey (a=0,05).

Comprimidos de sulfametoxazol (SMZ)

0 perfil de dissolugao dos comprimidos de trés
laboratorios diferentes (A, referéncia; B e C, testes)
foi verificado em aparelho de célula de fluxo DESA-
GA e em aparelho de dissolugéo com pas (aparato
USP 2) (USP 23, 1995), segundo descrito por Silva
(1994).

Em aparelho de célula de fluxo, o ensaio foi rea-
lizado a 37°C + 1°C e com HCI 0,1 N como meio
de dissolugdo. A coleta das amostras foi realizada
nos tempos: 2,5, 5, 10, 20, 40, 60, 90 e 120
minutos.

No aparelho USP 2, o teste foi realizado com
HCl 0,1 N a 37 °C+1 °C e agitagdo por meio de pas
a 75 rpm. A coleta das amostras foi realizada nos
tempos: 6, 12, 20, 40, 60, 90 e 120 minutos apo6s
a introdugdo do comprimido no meio de dissolugéo.

A determinacdo das concentragdes de SMZ nas
amostras, coletadas dos dois aparelhos, foi realiza-
da por espectrofotometria na regidao do visivel, a
545nm.

A comparacao da ED%, calculada para os trés
laboratorios, foi realizada por analise de variancia
(ANOVA), (a=0,05).

A biodisponibilidade do SMZ, a partir dos com-
primidos dos trés laboratdrios, foi determinada em
6 voluntérios adultos, sadios, sob condigdes padro-
nizadas de alimentagao. Os comprimidos foram ad-
ministrados segundo delineamento estatistico tipo
guadrado latino, obedecendo-se a intervalos de uma
semana entre os experimentos de cada laboratério.
De posse dos perfis de biodisponibilidade do SMZ
nos diferentes voluntarios, os parametros farmaco-
cinéticos C,,, Tmsx © ASC foram comparados para
as trés formulagdes analisadas. A andlise estatistica
para os valores de ASC e C,,, foi realizada empre-
gando-se ANOVA (p<0,05), e os valores de T,
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foram comparados utilizando-se o teste de Fried-
mam (p<0,05).

Os perfis de dissolugdo das diferentes formula-
¢6es de cada uma das substancias mencionadas aci-
ma foram comparados através da Eficiéncia de Dis-
solugdo (ED%), aplicando-se a férmula apresentada
na Fig. 2, e do fator de similaridade (f,), conforme
equagao descrita na Fig. 3. Para o calculo de f,,
foram utilizados os tempos de coleta até que uma
das formulagcdes (teste ou referéncia) atingisse o
percentual dissolvido de 85%, mais um tempo de
coleta. Esta restricao deve-se ao fato de que quan-
do o platd da curva de dissolugao ¢ atingido as dife-
rengas entre as quantidades dissolvidas tornam-se
menores, influenciando a magnitude de f, (Ander-
son, 1998).

Comparacao entreaED% eo f,

Para correlacionar os resultados obtidos com a
ED% e o f, na avaliagdo dos perfis de dissolugéo,
construiu-se graficos das diferengas entre os valores
de ED% referentes as formulagdes referéncia e tes-
te (determinadas em médulo) em fungdo dos valo-
res de f, encontrados para as mesmas formulagées.

RESULTADOS

Capsulas de 500mg de amoxicilina (AMX-C)

A representagao gréfica dos perfis de dissolugao
das capsulas de amoxicilina dos laboratoérios A e B
pode ser visualizada na Fig. 4.

Os resultados obtidos para o célculo da eficién-
cia de dissolugao e para o fator de similaridade para
as capsulas de 500mg de amoxicilina podem ser
visualizados na Tab. Il.

A bioequivaléncia entre duas formulagdes distin-
tas sé pode ser alcangada quando os parametros
farmacocinéticos néo apresentarem diferenga signi-
ficativa. A diferenga entre os valores ASC e C,,, dos

% Dissolvido

[ 30 60 % 120 150
Tempo (min)

FIG. 4 - Perfis de dissolugao das capsulas de 500mg de amoxicilina dos
laboratérios A (I) e B (n), em aparelho de céluia de fluxo, utilizando
HCI 0,1 N como meio de dissolugao (Schuck, 1996).

TABELA Il
Eficiéncia de dissolugado (ED%)
e fator de similaridade (f,)
para as capsulas de 500mg de amoxicilina

" Produto ED% e
AMX-C, (ref.) 52,25 -
AMX-Cq 83,57 29,5°

* significativo para p<0,01; “calculado utilizando coletas até 45 minutos

Rev. Bras. Farm., 83(1/4), 2002



120

% Dissolvido

[} k) 80 80 120 150
Tempo (min)

100

% Dissolvido

0 100 200 300 400 500
Tempo {min)

FIG. 5 - Representacao grafica dos perfis de dissolugao das amostras
de suspensao de amoxicilina de 250mg/5mL, dos laboratorios A (1), B
(n) e C(s), utilizando 4gua como liquido de dissolugao em aparelho de
célula de fluxo (Steppe, 1996).

FIG. 6 - Perfis de dissolugao dos comprimidos revestidos de eritromi-
cina dos laboratérios A (I), B (n) e C (s), em dgua (5 minutos), HCI 0,1
N (60 minutos) e tampao fosfato pH 7,5 (8 horas) (Calil, 1991).

laboratdrios A e B, guando com- Eficia g JABELA n (ED%) o fat - 4 IABELA v (ED%) o f
4 ; ; iéncia de dissolugao %) e fator iciéncia de dissoluga b) e fator
garado:, € Sl.épeggl;/ao mléerlval.o de similaridade (f,) das amostras de de similaridade (f,) éos comprimidos
e conflanca de o estabeleci- suspensao de amoxicilina de revestidos de estearato de eritromicina
do pelo FDA e pela ANVISA, As- 250mg/5ml, utilizando agua produzidos pelos laboratérios A, Be C,
sim, as capsulas de amoxiciling como liquido de dissolugao em tampao fosfato pH 7,5
de 500 mg de ambos os labora- | . ' i ¥ % tampio | .
torios foram consideradas bio-ine- fosfato pH 75| 72
quivalentes. AMX-S, (ref.) 54,82 . ETM, (ref.) 48,23
Suspensoes extemporéneas AMX-S, 91,82" | 10.0° ETM, 28,90° 39,0
de amoxicilina contendo
250mg/5mL (AMX-S) AMX-S 74,37 19,8° ETM, 40,70 53,8
A Flg 5 ilustra o ComDOI’ta- N Sig,n”:kﬂﬁvge:gg p<'o"05 de dissoluga : slgmrcat:v: B B e issoli apenas em tam-
mento de dissolugéo das amos- ® calculado até 90 minutos de dissoluga péo fostato pH 7,5 até 480 minutos
tras de suspensdes de amoxicili-
na de 250mg/5mL. TABELA V

Os resultados obtidos através do calculo da ED%
e f, para as amostras de suspensbes dos trés labo-
ratorios estao sumarizadas na Tab. IIf.

A anélise dos valores de ASC e C,,,, indicou dife-
renga significativa (p<0,05) entre as amostras de
suspensao do laboratério C em relagdo as amostras
do laboratério A, no entanto, as amostras dos labo-
ratérios A e B nao apresentaram diferenca significa-
tiva com relag@o a estes parametros. Os valores de
Tma dOs laboratérios A, B e C ndo apresentaram di-
ferenga para um nivel de significancia de 5%. Face
aos resultados obtidos através da comparagéo dos
parametros farmacocinéticos, concluiu-se que ape-
nas a formulagao do laboratérios B foi bioequivalen-
te a formulagao do laboratdrio A.

Comprimidos revestidos de estearato
de eritromicina (ETM)

Os perfis de dissolu¢do das amostras de compri-
midos revestidos de eritromicina dos laboratérios A,
B e C, utilizando trés liquidos de dissolugdo em tem-
pos diferentes, podem ser visualizados na Fig. 6.

Os resultados do calculo da ED% e f, para as
amostras de eritromicina dos trés laboratorios, em
tampao fosfato pH 7,5, podem ser visualizados na
Tab. IV.

Através da andlise dos parametros farmacociné-
ticos, verificou-se que os laboratérios A e C nao di-
ferem estatisticamente em relagdo & ASC, mas os
laboratorios A e B diferiram em relagao a esse para-
metro (p<0,05). Em relagdo a C,,,, o laboratério
A difere dos laboratdrios B e C. Os trés laboratérios
ndo apresentam diferengas significativas quanto a
variavel T, (Mylius, 1996). Concluindo-se, assim,
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Eficiéncia de dissolugao (ED%) e fator de similaridade (f,)
para as amostras de comprimidos de sulfametoxazol dos
laboratérios A, B e C, utilizando aparelho de célula de fluxo
e o aparelho de dissolucao USP 2,
ambos com HCI 0,1 N como meio de dissolugao

BD i ik

Célula - de  Fluxo UsP 2 Célula - de Fluo| 0 USP
SMZ, (ref.) 37,29 65,47 - -
SMZ, 13,46° 84,85° 31,80° 20,30°
SMZ, 3.44° 5,75 24,70° 12,30¢

* significativo para p<0,05

** valores calculados com os dados de dissolugdo até 120 minutos
¢ valores calculados com os dados de dissolugac até 40 minutos
“valores calculados com os dados de dissolugdo até 120 minutos

gue dos laboratérios B e C ndo sdo bioequivalente
ao laboratério A.

Comprimidos de sulfametoxazol (SM2)

A representacéo grafica dos perfis de dissolugao
das amostras de comprimidos contendo sulfameto-
xazol dos laboratérios A, B e C, com aparelho de
célula de fluxo DESAGA e com aparelho de dissolu-
¢ao USP 2, ambos utilizando HCI 0,1 N como meio
de dissolugdo, podem ser visualizados nas Fig. 7 e
8, respectivamente.

Os resultados obtidos com o calculo da ED% e
f, para as amostras de comprimidos de sulfameto-
xazol, dos trés laboratorios, nos aparelhos célula de
fluxo e USP 2 podem ser observados na Tab. V.

A partir da andlise dos parametros farmacociné-
ticos, obtidos ap6s administragao das formulagdes
A, B e C, nédo se constatou diferenca significativa na
ANOQVA para o parametro ASC (p<0,05) entre os
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FIG. 7 - Perfis de dissolugao das amostras de comprimidos de
sulfametoxazol dos laboratdrios A (I), B (n) e C (s), em aparelho de
célula de fluxo com HCI 0,1 N como meio de dissolugao (Silva, 1994).

FIG. 8 - Perfis de dlssolugéo das amostras dos comprimidos de
sulfametoxazol dos laboratorios A (I}, B (n) e C (s), em aparelho de
dissolugdo USP 2, utilizando HCI 0,1 N como liquido de dissolugao
(Silva, 1994).
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FIG. 9 - Comparagao entre as DED% e os valores de f,.

trés laboratérios. Em relagéo a C_,, os laboratorios B
e C néo diferiram do laboratorio A, e em relagéo a
T, 0S laboratérios A e B diferiram entre si (p<0,05).

Estes resultados levaram a determinagao da bioequi-
valéncia entre as formulagoes dos laboratérios A e C.

Comparagao entre ED% e f,

A Fig. 9 representa a comparagdo dos valores
encontrados para as diferengas entre as ED% versus
f,, para cada par de perfis de dissolugéo avaliado,
de todas formulagdes utilizadas. A Fig. 10 represen-
ta também a correlagdo entre ED% e f,, mas refe-
re-se somente aos valores obtidos com as formula-
¢oes solidas cujo teste de dissolugdo foi realizado
em célula de fluxoc. Os valores referentes as suspen-
sdes de amoxicilina ndo foram considerados na Fig.
10 porque o FDA e a ANVISA recomendam o uso do f,
para formulagoes sdlidas, ja os dados referentes a dis-
solugdo dos comprimido de sulfametoxazol em apare-
lho USP 2 nao foram considerados para padronizar o
equipamento utilizado nos testes de dissolugéo.

DISCUSSAO

Capsulas de 500mg de amoxicilina (AMX-C)

Na comparagao dos perfis de dissolucao das cap-
sulas dos laboratoérios A e B, através da ED%, obser-
vou-se diferenga estatisticamente significativa entre
eles (Tab. ll}. A ED% das capsulas do laboratério B é
significativamente maior que a ED% das cépsulas
do laboratério A. Este Uitimo, apresentou menor
percentagem de amoxicilina dissolvida apds os 120
minutos (Fig. 3).
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FIG. 10 - Comparagao entre as DED% e os valores de f, para as
formulagoes solidas.

Quando esses perfis de dissolu¢do, foram com-
parados através do f,, o valor obtido foi de 29,5
(Tab. 1), indicando auséncia de similaridade entre
as formulagoes A e B.

Através desses resultados, pode-se verificar que
os dois métodos, ED% e f,, mostraram que as cap-
sulas produzidas pelo laboratério A (referéncia) e
pelo B (teste) nao apresentam comportamento si-
milar durante a dissolugéo.

Quando avaliou-se a equivaléncia biologica en-
tre as capsulas dos dois laboratérios, em voluntarios
adultos, sadios, as mesmas mostraram-se bio-ine-
quivalentes. Dessa forma, a conciuséo de nao simi-
laridade entre os perfis de dissolugdo das cépsulas
dos dois laboratorios, obtida pelos dois métodos, é
coerente e prevé a bio-inequivaléncia entre essas
formulagoes.

§uspensées extemporaneas de amoxicilina
contendo 250 mg/5mL (AMX-S)

Os valores do percentual de eficiéncia de disso-
lugdo (ED%), obtidos através da ASC de dissolugéo
das suspensoes dos laboratdrios A, B e C apresenta-
ram diferenga estatisticamente significativa nas con-
digbes experimentais realizadas (Tab. IIl).

Quando os perfis de dissolugao das suspensdes
dos trés laboratérios foram comparados através do
fator de similaridade (f,), o valor encontrado para
esta variadvel foi 10, quando os perfis das amostras
dos laboratérios A e B foram comparadas, e 19,8
quando a comparacao se deu entre as amostras dos
laboratérios A e C (Tab. 1ll).

Novamente, os resultados obtidos com os dois
métodos equivalem-se, indicando que os perfis de
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dissolu¢ao dos dois produtos ndo séo similares ao
perfil do produto referéncia.

Quando o comportamento das amostras de sus-
penséo de amoxicilina foi avaliado quanto a equiva-
léncia hiolégica em voluntarios, os resultados indi-
caram que as formulagbes dos laboratérios A e B
s&o bioequivalentes, nas condi¢des experimentais
utilizadas.

A partir desses dados pode-se verificar que as
formulagdes consideradas bioequivalentes s&o as que
apresentaram a maior diferenga nos valores de ED%
€ 0 menor valor de f, guando seus perfis de dissolu-
¢do foram comparados. Assim, apesar das suspen-
sbes dos trés laboratdrios apresentarem comporta-
mento diferente durante o teste de dissolugdo, o
que foi constatado através de dois métodos, esses
dados ndo apresentam correlagédo com suas respec-
tivas biodisponibilidades.

Comparando-se os resultados obtidos para as
capsulas e suspensdes contendo amoxicilina, em
relagdo a possibilidade de correlacionar a similari-
dade entre os perfis de dissolugdo com a bioequiva-
léncia entre as formulagdes, pode-se verificar que
para as cépsulas essa correlagéo foi coerente, no
entanto, para as suspensdes ndo se obteve o mes-
mo resultado. Como a amoxicilina é um farmaco
que apresenta alta solubilidade (Parfih, 1999} e baixa
permeabilidade (FDA, 2000) ela poderia ser classi-
ficada no grupo i, segundo o Sistema de Classifica-
¢ao Biofarmacéutico (Amidon et al., 1995), sendo
sua biodisponibilidade limitada pela permeabilidade
e nao pela dissolugéo a partir da forma farmacéuti-
ca. Desse modo, a IVIVC pode ou néo ser alcanga-
da, pois a permeabilidade & o fator limitante na ab-
sorgao deste farmaco.

Comprimidos revestidos de estearato
de eritromicina (ETM)

Na avaliagdo da ED% para os comprimidos con-
tendo eritromicina, considerou-se apenas 0s valores
obtidos quando o meio de dissolugdo foi o tampéo
fosfato pH 7,5, pois trata-se de comprimidos revesti-
dos e 0s mesmos nao devem apresentar um percen-
tual dissolvido consideravel em dgua e HCI 0,1 N.

Os comprimidos revestidos de estearato de eri-
tromicina dos laboratérios A, B e C apresentaram
perfis de dissolucdo semelhantes (Fig. 5}, diferindo
no percentual de substéncia ativa liberada em cada
tempo.

A comparacéo dos valores de ED% em tampé&o
fosfato pH 7,5, mostrou, através do teste de Tuckey,
que o produto B difere estatisticamente do produto
A, sendo significativamente menor (Tab. V). Por outro
lado, os produtos A e C possuem ED% semelhantes.

Quando o f, foi utilizado para comparar os per-
fis de dissolugao dos comprimidos dos laboratérios
A e B, o valor encontrado foi 39,0 e quando compa-
rou-se os perfis entre os comprimidos dos laboraté-
rios A e C o valor de f, foi 53,8 (Tabela IV}, poden-
do-se concluir, com base nos valores calculados de
£, que os laboratérios A e C apresentam perfis de
dissolugéo similares, o que coincide com os resulta-
dos obtidos quando 0s mesmos sao comparados atra-
vés da ED%.

Os estudos de biodisponibilidade da substancia
in vivo, realizados com a finalidade de verificar o
comportamento dos comprimidos quando adminis-
trados oralmente em dose Unica a coelhos, mostra-
ram que todas as formulagoes (A. B e C) ndo sao
bioequivalentes.
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Desse modo, os resultados obtidos com a anéli-
se dos dados de dissolug&o, os quais indicaram si-
milaridade entre os perfis apresentados pelos com-
primidos dos laboratérios A e C, nao predisseram a
bio-inequivaléncia entre as formulagdes. Apesar da
eritromicina ser praticamente insolivel em agua
(Parfih, 1999) nado existem dados na literatura a
respeito de sua permeabilidade, ndo sendo possivel
estabelecer em que grupo da classificagédo biofar-
macéutica (Amidon et al., 1995) este farmaco se
encontra e determinar a possibilidade de obter-se
correlagao IVIV.midos de sulfametoxazol (SMZ)

Os resultados dos testes de dissolugdo com amos-
tras de comprimidos dos laboratérios A, B e C, em
aparelho de célula de fluxo, apresentaram comporta-
mentos bem diferenciados, como pode ser observado
na Fig. 7. A clara diferenga entre os perfis de dissolu-
¢ao dos comprimidos desses trés laboratorios tam-
bém foi confirmada através da comparagao da ED%
das amostras dos trés laboratérios (Tab. V).

O comportamento de dissolugado dos comprimi-
dos, quando avaliados no aparelho de dissolu¢gdo USP
2, também apresentou grande variabilidade entre
0s trés laboratorios (Fig. 8). A ED%, calculada para
0s percentuais de dissolugédo obtidos neste apare-
iho, também apresentou diferenca significativa en-
tre os laboratorios avaliados (Tab. V).

Quando esses perfis de dissolugao foram compa-
rados através do célculo de f,, o valor obtido para
esta varidvel, em aparelho de célula de fluxo, entre
os laboratérios A e B foi de 31,8 e entre os labora-
térios A e C foi 24,7. Em aparelho de dissolugao
USP 2, o f, foi 20,3 e 12,3 para a comparagio
entre os perfis de dissolu¢ao apresentados pelos
comprimidos dos laboratoérios Ae Be Ae C, respec-
tivamente (Tab. V).

Através da comparagao dos resultados obtidos para
ED% e f, pode-se observar que os dois métodos apon-
tam dissimilaridade entre os perfis de dissolugéo dos
comprimidos dos trés laboratérios, nos dois apare- -
lhos utilizados para determinar a dissolugao.

Através da comparagédo dos pardmetros farma-
cocinéticos, ASC, C, 4 € Toae as formulagbes dos
laboratérios A e C foram consideradas bioequivalen-
tes. Assim, comparando esse resultado com os re-
sultados da %ED e f,, que indicaram a nao simila-
ridade entre os perfis de dissolugéo dos comprimi-
dos dos laboratdrios A e C, pode-se concluir que,
para os comprimidos de sufametoxazol avaliados,
tanto os valores de ED% como os de f,, ndo tiveram
valor preditivo para a biodisponibilidade entre as for-
mulagdes dos laboratérios A e C . Do mesmo modo
que para a eritromicina, nao existem dados de lite-
ratura que permitam a classifica¢ado do sulfameto-
xazol no sistema de classificagao biofarmacéutico
(Amidon et al., 1995).

Comparagéo entre ED% e f,

Através dos graficos representados nas Fig. 9 e
10, pode-se verificar que ha uma tendéncia de cor-
relagdo entre os dois pardmetros, f, e ED%. Desse
modo, quanto maior a diferenga entre as ED% das
formulagdes teste e referéncia, menor é o valor de
£, Usando todos os dados relatados neste trabalho,
o coeficiente de correlagao calculado foi de -0,72.
No entanto, quando utilizou-se somente os dados
referentes as formulagdes soélidas e que tiveram o
teste de dissolucdo realizado em célula de fluxo,
este coeficiente de correlagdo passou a ser -0,98.
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Um resultado semelhante foi observado por Ander-
son e colaboradores (1998) para a comparagao de
trés lotes de um mesmo produto, utilizando nove
embalagens sob condig¢des diferente de temperatu-
ra e umidade.

CONCLUSOES

Neste trabalho, foi possivel verificar que a efi-

ciéncia de dissolu¢ao e o fator de similaridade apon-
taram os mesmos resultados quando utilizados para
comparar perfis de dissolugdo. No entanto, a deter-
minagao de similaridade entre os perfis de dissolu-
¢do nem sempre € preditiva da bioequivaléncia en-

tre

as formulagdes, pois esta correlacao depende

néo somente das propriedades de dissolugdo das
formulagbes, mas, também, das caracteristicas de
solubilidade e permeabilidade do farmaco que esta
sendo analisado.

10.

11.
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