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RESUMO

A amoxicilina ¢ medicamento de primeira escolha para infec¢des das vias aéreas superiores, por
ser mais bem absorvida do que outros antibidticos beta-lactamicos quando ingerida por via oral.
Foi objetivo deste estudo avaliar a estabilidade de suspensdes extemporaneas de amoxicilina de
uso oral, de acordo com RE n.1 — Anvisa de 29/07/05% e USP 35 ed.,* bem como o desempenho in
vitro por meio das propriedades de dissolucdo, no periodo indicado para o uso apds a reconstitui¢ao.
Seis amostras foram obtidas no mercado farmacéutico, de forma aleatoria, e uma da distribuicao
do SUS. Trés eram medicamentos genéricos, de diferentes fabricantes, denominados G1, G2 e
G3; trés similares de diferentes fabricantes S1, S2 e S3 e 01 referéncia R. Os estudos abrangeram
a identificacdo e teor de amoxicilina, pH, teor de agua e as propriedades de dissolucdo para
predizer o desempenho do farmaco, complementando estudos anteriores. O aspecto do p6 e das
suspensdes, pH, teor de agua e do ativo atenderam a especificacdo da farmacopeia americana —
USP 35 ed., para o primeiro e sétimo dia ap6s a reconstituicdo. Embora o teor de amoxicilina
atendesse a especificacdo no sétimo dia, houve degradagdo da amoxicilina nas suspensdes em
até 15%, superando os limites de aceitacdo de até 0,1%, para dose maxima diaria de < 1g, em
desacordo com a RDC n. 53 de 2015. Este estudo verificou possiveis falhas na performance da
formula¢do da suspensdo de um dos sete medicamentos testados (genérico G3 com liberagao de
50% de amoxicilina no sétimo dia apds a reconstitui¢do, no teste de dissolugdo), podendo inferir
problemas farmacotécnicos da formulacdo. Destaca-se a importancia da realizagdo do estudo
de estabilidade das suspensdes extemporaneas no periodo indicado para o uso, para garantir a
eficacia do tratamento antimicrobiano e prevenindo o desenvolvimento de resisténcia bacteriana
pela redugdo da dose a niveis subterapéuticos devido a problemas na formulagdo, assim como a
seguranca de uso em relagdo aos produtos de degradacao.

PALAVRAS-CHAVE: Amoxicilina. Suspensdo. Dissolugdo. Estabilidade.
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ABSTRACT

Amoxicillin is the drug of first choice for upper respiratory tract infections because it is better
absorbed orally compared to other beta-lactams antibiotics. The aim of this study was to conduct
stability studies of oral use extemporary suspensions amoxicillin according to RE 1° — ANVISA
from 29/07/05 and USP-35.° as well as the perfomance in vitro through of the dissolution
properties, in the period indicated for use after reconstitution. Six samples have been obtained
randomly at Brazilian pharmaceutical market and another one at SUS distribution: being three
generic medicines of different manufacturers named G1, G2 and G3; three similar from different
manufacturers S1, S2 and S3 and 01 reference. The project included identification and amoxicillin
assay, pH, water content, and properties of dissolution to predict drug performance, in order to
complement previous studies. The results of the aspect of the powder and the suspensions, about
aspect, pH, water and assay were in compliance with USP specification 35 for the first and seventh
day after reconstitution. Although the amoxicillin assay has followed the specification on the
seventh day, it showed values up to 15% for degradation, that exceed the acceptance limits that is
0.1%, for maximum daily dose of <1 g, in disagreement to resolution RDC 53 of 2015. This study
verified possible failures in the performance of the suspension formulation of one of the seven
drugs tested (generic G3 with release of 50% amoxicillin on the seventh day after reconstitution in
the dissolution test), and may infer pharmacological problems of the formulation. The importance
of carrying out the stability study of the extemporaneous suspensions in the period indicated for the
use, to guarantee the effectiveness of the antimicrobial treatment and preventing the development
of bacterial resistance by the reduction of the dose to subtherapeutic levels due to problems in the

formulation, as well as the safety of use in relation to degradation products.

KEYWORDS: Amoxicillin. Suspensions. Dissolution. Stability.

1 INTRODUCAO

A amoxicilina ¢ um antibiético beta-lac-
tamico semi-sintético, apresenta atividade
bacteriostatica e bactericida, inicialmente
chamado de p-hidroxi-ampicilina. Apresen-
ta-se na forma de sais como cloridrato, sulfa-
to de sédio, potassio, e a forma tri-hidratada,
que ¢ a mais utilizada em formulagdes farma-
céuticas.! A amoxicilina possui caracteristi-
cas acido-resistentes, ¢ de primeira escolha
para infecgOes das vias aéreas superiores, por
ser mais bem absorvida do que os outros be-
ta-lactamicos quando ingerida por via oral.

A presenca de alimentos no estomago parece

nao diminuir a absorc¢ao total da dose admi-

nistrada.?

A degradagdo quimica de farmacos
pode ocorrer por meio de diversas reagdes
quimicas, sendo as mais comuns a oxidagao,
a hidrolise e a racemizacdo. A amoxicilina
apresenta degradacdo tipica das penicilinas,
em meio alcalino abre o anel lactimico
resultando no acido peniciloico, ¢ em meio
acido a hidrolise forma o acido penicilénico.!
As formas farmacéuticas solidas que contém
amoxicilina apresentam maior estabilidade do

que as formulagoes liquidas.!
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Figura 1. Estrutura quimica da amoxicilina

A Organizacdo Mundial de Satide (OMS)?
define estabilidade farmacéutica como a
capacidade do produto farmacéutico de
manter suas propriedades quimicas, fisicas,
microbiologicas e biofarmacéuticas dentro
dos limites especificados, durante todo o seu

prazo de validade.?

Os estudos de estabilidade sdo realizados

principalmente no produto armazenado,
com a finalidade de verificar a variagdo da
qualidade do produto.* Segundo a Resolugédo
— RE n. 1 de 29 de julho de 2005 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa,’
a estabilidade de produtos farmacéuticos
depende de fatores ambientais, como luz,
temperatura, umidade, dioxido de carbono,
oxigénio, do pH ou de fatores relacionados
as propriedades fisico-quimicas do farmaco,
dos excipientes farmacéuticos, da forma
farmacéutica, do processo de fabricagao,
do tipo e das propriedades do material de
embalagem do produto. Testes periddicos
durante o periodo de validade do produto
o estabelecimento das

podem subsidiar

condi¢des ideais de armazenamento.’

Segundo descrito na  Farmacopeia
Americana 35¢ (United States Pharmacopeial
Convention—USP), suspensdes farmacéuticas
sdo preparagdes liquidas constituidas
de particulas solidas dispersas em uma
fase liquida em que as particulas ndo sdo
soluveis. A fase externa ¢ uma fase liquida
aquosa, oleosa, ou orgéanica ¢ a fase interna ¢é
insoluvel, porém ¢ uniformemente dispersa.®
Assim, as suspensdes de amoxicilina de uso
oral sdo formas farmacéuticas que apresentam
liberacdo modificada, sendo constituidas de
particulas so6lidas de amoxicilina revestidas
com excipientes formando microcapsulas,
que permitem a liberagdo modificada do
ativo.® Estas formulagdes sdo estaveis,
aumentam o intervalo da dose, permitem o
ajuste de dose em func¢do do peso’ e facilitam a
administracdo principalmente para pacientes

pediatricos.”

A estabilidade da forma farmacéutica
suspensdo ¢ complexa porque o balango entre
floculacdo e defloculagdo ¢ rapidamente
alterado por pequenas mudangas do pH, em

temperaturas altas ou baixas, na concentracao
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de eletrolitos adequada, de polimeros e de
outros aditivos como flavorizantes e corantes.
Fatores como viscosidade e densidade da fase
dispersante e temperatura de armazenamento
também podem alterar esses requisitos durante
o tempo de prateleira do produto, afetando a
estabilidade da suspensdo.® As suspensoes
devem cumprir os requisitos de redispersao
ap6s agitagdo, tamanho constante das
particulas, aparéncia homogénea e resisténcia

microbiana.?

De acordo com Brown et al.’ o teste de
dissolugdo ¢ uma importante ferramenta no
desenvolvimento de novos medicamentos,
na sua caracterizagdo biofarmacéutica, para
assegurar a qualidade do produto assim como
a reprodutibilidade de lote a lote no controle
de qualidade, na predigdo da performance dos
farmacos no organismo,'®!" e na avaliagdo dos
estudos de estabilidade.'’

A industria farmacéutica desenvolveu
o teste de dissolugdo inicialmente para
formas farmacéuticas orais de liberagao
imediata, e a seguir para so6lidos orais de
liberagdo modificada. A aplicacdo do teste de
dissolugdo expandiu-se para uma variedade de
formas farmacéuticas especiais, que devido
a sua importancia e complexidade levou ao
desenvolvimento de métodos de dissolucdo
modificados, para caracterizar a liberagdo do

ativo in vitro destas formas farmacéuticas.’

A avaliacdo da estabilidade de apresenta-
¢Oes farmacéuticas inclui testes de identidade,
poténcia, uniformidade de doses unitarias,
pH, umidade, pureza, desintegracdo ¢ o teste
de desempenho de produto mediante o teste
de dissolu¢do.® As monografias descritas
nos compéndios oficiais nacionais e interna-
cionais, para a forma farmacéutica p6 para

suspensdo oral extemporanea de amoxicilina,

ndo contemplam o ensaio de dissolucao.

finalidade de

anteriores de

Com a complementar
estabilidade

extemporaneas de

os estudos
de suspensdes orais
amoxicilina 250 mg/5 mL de medicamentos
genéricos, similares e de referéncia no
pos comercializagdo,'? foi objetivo deste
estudo avaliar a estabilidade de suspensdes
extempordneas de amoxicilina de uso
oral, no periodo indicado para o uso apos
a reconstitui¢do, de acordo com RE n.1 —
Anvisa de 29/07/05° e USP 35 ed.® bem como
o desempenho in vitro das suspensdes por

meio das propriedades de dissolugdo.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Materiais

Foram selecionadas sete (7) amostras de po
para suspensdo oral de amoxicilina 250 mg/
5 ml, seis (6) obtidas no mercado farmacéutico
de forma aleatoria e uma (01) distribuida pelo
Sistema Unico de Saude, e eram constituidas
de: trés (3) medicamentos genéricos, de
diferentes fabricantes denominados de G1, G2
e G3; trés (3) medicamentos similares também
de diferentes fabricantes, denominados
S1, S2 ¢ S3 e 01 medicamento referéncia,

denominado R.

Reagentes: fosfato de potassio monobasico
da VETEC lote 1008358; metanol da Lichrosov
lote 165390235; reagente Karl Fischer Sigma
Aldrich lote 52bc2820v, methanol hydranal
dry Sigma Aldrich lote szba3020.

Padrao secundario certificado de
amoxicilina triidratada de procedéncia da
Deretil S.A de poténcia 85,73%, lote: M

399300.1, filtros com membrana de fluoreto
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de polivinilideno (PVDF) com poros de 0,45,
marca Millex, lote BOPN74636.

foram:
DTI2R;
Cromatografo Liquido de Alta Performance
(CLAE) Shimadzu modelo Class VP10, com
detector UV/Visivel SPD-10AVR, forno
CTO-10AC, amostrador automatico SIL-20A
e sistema controlador SCL-10; balanga
analitica Metler Toledo modelo AL 204;
ultrassom Unique modelo 2800; Karl Fisher

Os equipamentos utilizados

dissolutor Erweka modelo

Methrom e pHmetro Pensolab.

2.2 Métodos

2.2.1 Aspecto do po para suspensio de
amoxicilina 250 mg/5 mL

Foi observado o contetido do frasco a
olho nu, se o pd do frasco quando agitado
apresentava grumos ou n2o. Em seguida
o frasco foi esvaziado em placa de vidro
para verificar a cor ¢ a homogeneidade. O
procedimento foi realizado com um frasco de

cada medicamento.

2.2.2 Determinacio de teor (%) de agua no
p6 para suspensao de amoxicilina

O teor de agua foi determinado segundo o
método de Karl Fischer descrito na USP 35 ed.®
Os equipamentos e reagentes utilizados foram:
Balanga Analitica Metler Toledo Modelo AL
204, Karl Fisher Methrom, reagente Karl
Fisher Sigma Aldrich lote 52bc2820v, metanol
anidro da Sgima Aldrich lote szba3020 e
navete de vidro. O principio do método
baseia-se na reacdo quantitativa da 4gua
com a solucdo anidra de didxido de enxofre
e iodo em presenca de uma solugdo tampao

que reage com ions hidrogénio. A titulagao

da agua foi realizada com o uso de metanol
anidro, como solvente para a amoxicilina e
agua como referéncia. Foi estabelecida uma
massa de aproximadamente 50 mg de po para
suspensao oral para a determinac¢do do teor de

agua em todos os medicamentos analisados.

2.2.3 Reconstituicio do p6 para suspensio

oral de amoxicilina 250 mg/5 ml

Foram reconstituidas diariamente duas
amostras de po6 para suspensdo, as quais
foram previamente homogeneizadas mediante
agitacdo, logo apos reconstituidas, com adi¢ao
de agua ultrapurificada até a marca indicada
no rétulo e homogeneizadas. Em seguida foi
verificado novamente o volume da suspensao,
quando necessario foi completado o volume
até a marca indicada. Verificou-se o aspecto
¢ a cor da suspensdo. Estas suspensdes foram
ambiente

armazenadas em temperatura

durante o periodo de uso (07 dias).

2.2.4 Determinacdo do pH

O pH foi determinado diretamente nas
suspensdes por meio de pHmetro previamente
calibrado com tampdes de referéncia 4, 7
e 10, conforme descrito na USP 35 ed..° no
primeiro e sétimo dia apds a reconstitui¢ao
das suspensoes.

2.2.5 Identificacdo e determinacio do
teor do principio ativo amoxicilina por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

2.2.5.1 Preparo da solucio padrao de
amoxicilina

A solucdo padrao de amoxicilina foi
preparada diariamente, pesando-se cerca de
30 mg de padrdo de amoxicilina triidratada,
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de poténcia 85,73%, dissolvidos em agua
ultrapurificada, em baldo volumétrico de
25 ml, a solugdo filtrada em filtro PVDF de
0,45 p resultando em concentragdo de 1 mg/
mL de amoxicilina, de acordo com método
desenvolvido e validado em estudos anteriores

no nosso laboratério."?

2.2.5.2 Preparo das solucoes das

suspensoes de amoxicilina

A dilui¢do das suspensdes foi preparada
com 5 ml de suspensdao previamente

homogeneizada, medida em pipeta
volumétrica e transferida quantitativamente
para um baldo volumétrico de 250 ml, foi
adicionada agua ultrapurificada até completar
o volume, a solucdo foi homogeneizada e 3
ml da solucdo foram filtrados em cartucho de

PVDF e transferidos para o frasco.

2.2.5.3 Anadlise cromatografica

Foi empregado método indicativo de esta-
bilidade de amoxicilina em suspensdo oral,
desenvolvido e validado em estudos anteriores
no nosso laboratorio.'? O sistema cromatogra-
fico era constituido de: coluna em fase reversa
C18 Hypersil, 12,5 x 4,6 mm, com particulas
de 5 u; Fluxo 1,5 mL por minuto; detecgao
no ultravioleta a 230 nm; volume de injecdo
10puL; temperatura 25°C; a fase movel prepa-
rada diariamente era constituida de tampao
fosfato monobasico de potassio 0,05 mM
(pH ajustado para 5,0 + 0,1): metanol (95:5);
tempo de corrida: 8 minutos. Foram injetados
10 puL das solugdes do padrdo e da suspensao,
e processados no sistema cromatografico.
Todos os procedimentos descritos foram reali-
zados no primeiro dia e repetidos no sétimo

dia apos a reconstitui¢do da suspensao.

2.2.6 Estabilidade

A estabilidade foi avaliada por meio da
comparagao dos cromatogramas da deter-
minagdo do teor de amoxicilina no primeiro
dia e do sétimo dia apos a reconstituicdo da
suspensdo. Foi processada a solugdo padrao
de amoxicilina na concentracdo de 1 mg/mL,
preparada no dia, nas condigdes cromatogra-
ficas: fase movel, tampdo fosfato monopotas-
sico (0.05 M), e metanol (95:5); 30°C, fluxo
1.5 mLmin-1; 230 nm; coluna C-18 Hypersil,
12,5 x 4,6 mm, com particulas de 5 pm. O
procedimento para identificar os produtos de
degradacdo nos medicamentos foi semelhante

a estudo anterior e'> € consistiu em:

e No cromatograma do padrdo de
amoxicilina preparado no dia, foram
selecionados picos com tempos de
retengdo de areas significativas.

e Nos cromatogramas das amostras no
primeiro dia apds a reconstitui¢ao,
também foram selecionados os
mesmos picos com 0s mesmos tempos

de retencao.

e Foram comparados os cromatogramas
das amostras no primeiro e sétimo dia
apos a reconstituicdo, verificando se
houve o aumento das areas dos picos
selecionados e o aparecimento de
novos picos com areas consideradas
significativas.

2.2.7 Teste de Dissolucao

O tempo de agitacdo para a dispersdo das
suspensoes foi padronizado em 01 minuto.
Logo apds foi realizada a tomada de ensaio
de 5 mL em pipeta volumétrica. O método do
ensaio de dissolugdo foi adequado do método
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descrito na USP 35 ed.® para capsulas de
amoxicilina e, segundo descrito na Resolucao
RE n. 899, de 29 de maio de 2003 da Anvisa,'?
por ser método farmacopeico a metodologia ¢

considerada validada.

As condi¢des do teste foram: meio de
dissolucdo agua ultra purificada no volume
900 mL, temperatura 37°C + 0,5, aparato
2 (pad), rotagdo 50 rotagdes por minuto,
tempo de dissolugdo 30 minutos. Foram
transferidos para cada uma das seis cubas,
5 mL da suspensdo, previamente redispersa
(250 mg/5 mL), apos decorrido o tempo
estabelecido para a dissolucdo, foram
coletados aproximadamente 10 mL, filtrados
imediatamente em cartucho de PVDF com
poros de 0,45 p, e 2 mL transferidos para o
frasco. O padrdo de amoxicilina foi preparado
diariamente, na concentragdo aproximada de
0,277 mg/mL, em solugdo aquosa, filtrado
em PVDF de 0,45 p. Foram injetados 40 pL
da solugdo do padrdo de amoxicilina e das
solucdes obtidas no ensaio de dissolugdo, e
analisados pelo emprego do método indicativo
de estabilidade.'? Todo o procedimento de
dissolucao foi realizado no primeiro e sétimo

dia apos a reconstitui¢do das suspensdes.

3 Resultados

3.1 Aspecto do po

Homogéneo e livre de grumos, de coloragdo
branca levemente amarelada em todas as

amostras.

3.2 Aspecto das suspensdes de amoxicilina

Homogéneas, de coloragdo rosa nas
suspensdes G1, G2, S1, S3 e R; branca nas

suspensoes S2 e G3.

3.3 Teor de agua (%)

Os resultados da determinacdo do teor de
agua (%) nas amostras de pd para suspensao
oral de 250 mg/5 mL de amoxicilina, realizadas
pelo método de Karl Fisher de acordo com a
USP 35 ed.,® foram: medicamento genérico G1
2,30%; G2 2,37%; G3 2,03%; medicamento
similar S1 3,70%; S2 2,52%; S3 2,12%, ¢ o

medicamento referéncia R 2,16%.

3.4 Valores de pH encontrados

Os resultados da determinagdo de pH
nas suspensdes orais de amoxicilina 250mg/
mL no primeiro e no sétimo dia apds a
reconstituicdo atendem a  especificagdo
estabelecida na USP 35 ed.® entre 5,0 a 7,5,
com exce¢do para o medicamento similar S1
que apresentou um valor de pH no sétimo dia
abaixo da especificagdo (menor que 5) e estdao
representados na figura 2.

3.5 Identificacao e determinac¢io do teor do

principio ativo amoxicilina

A identificagdo da amoxicilina foi posi-
tiva para todas as amostras, no primeiro e
no sétimo dia. O teor da amoxicilina em
todas as suspensdes orais atendia ao valor
de especificacdo estabelecido pela USP 35
ed.® (entre 90 a 120% do teor declarado).
Os valores encontrados para amoxicilina no
primeiro e sétimo dia estdo representados na
tabela 1.

3.6 Estabilidade

A estabilidade das seis suspensdes orais
de amoxicilina estd demonstrada por meio
da diminuic¢ao das unidades de area do ativo
amoxicilina e aumento das unidades de areas
dos produtos de degradacdo. As figuras 3A,
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3B e 3C representam os cromatogramas do referéncia R ¢ do medicamento genérico
padrdo de amoxicilina preparado no dia, da G2 apo6s o sétimo dia da reconstituigdo,
degrada¢do da amoxicilina do medicamento respectivamente.

8

7

6

5

4

3

2

1

0

G1 G2 G3 S1 S2 S3 R
B °Da [ ] 7°dia

G= suspensdes de medicamentos genéricos; S= suspensdes de medicamentos similares; R= suspensdo de medicamento

referéncia

Figura 2. Determinagao de pH nas suspensdes de amoxicilina, no 1° e 7° dia apds a reconstituicdo

Tabela 1. Teor de amoxicilina encontrados nas suspensdes orais de 250 mg/5 mL no

reconstitui¢do da suspensao, utilizando método indicativo de estabilidade

1° e no 7° dia apds

Dias G1 G2 G3 S1 S2 S3 R

1° 98 % 112% 113% 97% 107% 98% 92%
7° 98% 105% 98% 96% 101% 96% 92%
Diferenca entre o 1° e 7° dia 0 % 7% 15% 1% 6% 2% 0%

G = suspensdes de medicamentos genéricos; S= suspensdes de medicamentos similares; R= suspensdo do medicamento referéncia. Valor

de especificagdo da USP 35 ed. entre 90 e 120% do valor declarado
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Figura 3A. Cromatograma

do padrao de amoxicilina,
preparado no dia, nas condig¢des
cromatograficas, fase movel
tampao fosfato monopotassico
0.05 M e metanol (95:5);
temperatura 30°C, vazao 1.5
mL/min; 230 nm; coluna
Hypersil C-18, 12.5x 4.6 mm
com particulas de 5 pm.

Figura 3B. Cromatograma da
suspensdo de amoxicilina do
medicamento referéncia (R) do
sétimo dia apos a reconstitui¢do.
Condigdes cromatograficas:
fase movel tampao fosfato
monopotassico (0,05 M), e
metanol (95:5); 30°C, fluxo

1,5 mL/min; 230 nm; coluna
C-18 Hypersil, 12,5x 4,6 mm,
com particulas de 5 pm.

Figura 3C. Cromatograma da
suspensao de amoxicilina do
medicamento genérico (G2) do
sétimo dia apos a reconstituigao.
Condigdes cromatograficas:
fase movel tampao fosfato
monopotassico (0.05 M), e
metanol (95:5); 30°C, fluxo
1.5 mL/min; 230 nm; coluna
-18 Hypersil, 12,5 x 4,6 mm,
com particulas de 5 pm
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3.7 Resultados do ensaio de dissolucao

Os valores encontrados para o ensaio
de dissolugdo nas suspensdes orais de
amoxicilina 250 mg/5 mL no primeiro e sétimo
dia apos a reconstituigdo estdo representados

na Tabela 2 e Tabela 3, respectivamente.

As médias dos resultados do ensaio de
dissolucao das seis cubas de cada suspensao
e as diferencas entre o primeiro ¢ o sétimo

dia estdo demonstrados na tabela 4.

A figura 4 representa a variacdo dos
resultados do teste de dissolucdo entre o
primeiro e o sétimo dia do medicamento
genérico G3, o Unico com resultado

insatisfatorio neste teste.

A fotografia da figura 5 mostra a suspensao
do medicamento G3 com aglomerado
formado durante o teste de dissolugdo do

sétimo dia ap6s a reconstituicao.

Tabela 2. Valores liberados de amoxicilina no teste de dissolucdo das suspensdes orais de amoxicilina
250 mg/5 mL no primeiro dia apds a reconstitui¢do das suspensdes, de acordo com o método descrito na USP

ed. 35, utilizando aparelho 2 (pas)

Vassels G1 G2 G3 S1 S2 S3 R
V1 106% 88% 111% 97% 110% 111% 94%
V2 104% 99% 92% 106% 110% 110% 99%
V3 105% 100% 109% 107% 110% 113% 93%
V4 105% 96% 107% 111% 108% 115% 99%
V5 109% 95% 106% 113% 109% 106% 92%
V6 103% 101% 105% 116% 109% 101% 93%

G= genérico; S= similar; R= referéncia. Valor de referéncia da USP ed.35: cada unidade deve liberar um valor maior ou igual a Q(80%)

Tabela 3. Valores liberados de amoxicilina no teste de dissolu¢do das suspensdes orais de amoxicilina
250 mg/5 mL no sétimo dia apds a reconstitui¢do das suspensdes, de acordo com o método descrito na USP

ed. 35, utilizando aparelho 2 (pas)

Vat G1 G2 G3 S1 S2 S3 R
VA1 102% 102% 53% 103% 99% 102% 94%
V2 103% 103% 53% 103% 101% 89% 96%
V3 103% 103% 56% 103% 98% 89% 96%
V4 104% 104% 53% 105% 99% 90% 98%
V5 102% 102% 55% 104% 98% 86% 99%
V6 104% 104% 61% 104% 98% 85% 100%

G= genérico; S= similar; R= referéncia. Valor de referéncia da USP ed.35: cada unidade deve liberar um valor maior ou igual a Q(80%)
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Tabela 3. Valores liberados de amoxicilina no teste de dissolucdo das suspensdes orais de amoxicilina
250 mg/5 mL no sétimo dia apds a reconstituigdo das suspensdes, de acordo com o método descrito na USP
ed. 35, utilizando aparelho 2 (pas)

VA1 102% 102% 53% 103% 99% 102% 94%
V2 103% 103% 53% 103% 101% 89% 96%
V3 103% 103% 56% 103% 98% 89% 96%
V4 104% 104% 53% 105% 99% 90% 98%
V5 102% 102% 55% 104% 98% 86% 99%
V6 104% 104% 61% 104% 98% 85% 100%

G= genérico; S= similar; R= referéncia. Valor de referéncia da USP ed.35: cada unidade deve liberar um valor maior ou igual a Q(80%)

Tabela 4. Resultados do teste de dissolug@o, expressos como média das seis cubas de cada suspensdo no
primeiro e sétimo dia apos a reconstitui¢ao, determinados de acordo com USP ed.35

1° 105% 96% 105% 108%  109%  109% 97%
7° 103%  103% 55%  104% 99% 90% 95%
Diferengas entre o primeiro e sétimo dia. 2% 7% 50% 4% 10% 19% 2%

G= genérico; S= similar; R= referéncia. Valor de referéncia da USP ed.35: cada unidade deve liberar um valor maior ou igual a Q(80%)

Figura 5. Fotografia mostrando o aspecto da suspensdo na cuba do dissolutor Erweka,
no final do ensaio de dissolugdo realizado de acordo com o método 2, da USP 35 ed., no
sétimo dia ap6s a reconstituicdo do medicamento genérico G3.
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5 DISCUSSAO

Neste  estudo  foi

ultrapurificada para a reconstituicdo das

utilizada  agua

suspensdes, com o objetivo de eliminar
possiveis interferentes como os ions metalicos
cobre e ferro, entre outros comuns em agua
potavel. Conforme reportado por Noman MA
et al.'* esses ions formam complexos com a
molécula de amoxicilina, que rapidamente
¢ hidrolisada formando o acido peniciloico,
o qual causa a perda da estabilidade das
suspensdes.!* Dessa maneira, as alteragdes
observadas nas suspensdes poderdo ser
atribuidas a qualidade dos insumos e/ou a

farmacotécnica das formulagdes.

Aavaliagdodaestabilidade deapresentacdes
farmacéuticas po6 para suspensdo oral
extempordnea de amoxicilina 250 mg/5 mL
incluiu os testes de identificagdo, teor de
agua, ph, produtos de degradagdo e teor do
ativo. Por serem preparagdes extemporaneas,
o estudo abrangeu a avaliacdo da estabilidade
no periodo de uso, isto €, no primeiro e sétimo
dia ap6s a reconstituicdo da suspensao.
Pequenas alteracoes destes parametros podem
diretamente as

influenciar propriedades

farmacotécnicas destas formulagdes que
podem ser evidenciadas por meio do ensaio

de dissolugdo.!®

Assim, na avaliacdo do aspecto do po para
suspensao oral de amoxicilina 250 mg/ml
e da suspensdo reconstituida, todas as
amostras apresentaram-se homogéneas, livres
de grumos, refletindo uma farmacotécnica
adequada dessas formulagdes, quanto ao
aspecto. O po para suspensdo de amoxicilina
250 mg/5 mL do medicamento similar S1
apresentou 3,7% de teor de agua, acima do

valor de referéncia da USP 35 ed.®que é de até

3%. Esta variag¢do ndo influenciou no aspecto
da suspensdo que era homogénea, assim como
dos resultados do ensaio de dissolugdo do
primeiro e sétimo dia apds a reconstituigao
(tabelas 2 e 3). Os valores encontrados para
os outros medicamentos avaliados estavam de
acordo com a especificacdo USP® para o teor

de agua.

A determinag¢do de pH das suspensdes no
primeiro e sétimo dia apos a reconstituicao
revelou pequenas alteragdes (figura 2). Os
medicamentos genéricos (Gl, G2 e G3)
variaram o pH em média de 0,38; os similares
(S1, S2 ¢ S3) 0,28 ¢ o medicamento referéncia
obteve uma menor varia¢do de 0,02. Os valores
de pH, mesmo com alteracodes, atenderam as
especificagdes da USP¢ (entre 5,0 a 7,5) com
excegdo para o medicamento similar S1, que
apresentou um valor abaixo da especificagio,
no sétimo dia. Esta pequena alteragdo também
ndo influenciou nos resultados de poténcia,
estabilidade ¢ no ensaio de dissolucdo do
medicamento S1, porém a manutencdo
adequada do pH para o ativo na formulagao
farmacéutica ¢ um requisito de qualidade
importante para assegurar a estabilidade das

suspensdes.’

estabilidade

empregado para identificar e quantificar

O método indicativo de
a amoxicilina'? apresentou uma excelente
performance, demonstrado na separagdo de
compostos relacionados e ou degradagdo
(figuras 3A, 3B e 3C), do padrio de
amoxicilina preparado no dia, e dos
medicamentos referéncia R e do genérico
G2, respectivamente, determinados no sétimo
dia apdés a reconstituicdo da suspensdo. A

identificacdo do principio ativo foi positiva
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para todas as suspensdes, ¢ os resultados de
teor da amoxicilina encontrados entre 90 a
120% do valor declarado estdo de acordo com
a especificacdo da USP 35 ed.,® no primeiro
e no sétimo dia apds a reconstituicdo da

suspensao.

Conforme observado na tabela 1, os
medicamentos genéricos G2 e G3 e os
similares S1, S2 e S3

apresentaram uma degradagao significativa da

medicamentos

amoxicilina, em torno de 7%, 15%, 1%, 6% ¢
2%, respectivamente, no sé¢timo dia, quando
comparados com os valores determinados no
primeiro dia, apds a reconstituicdo, conforme
ja verificado em estudos anteriores.'? Este
estudo realizado avaliou a estabilidade de
suspensdes extempordneas no periodo de
uso, em que a dose diaria de amoxicilina ¢
de 750 mg, correspondendo a um limite de
0,1% de produtos de degradagao. Os valores
encontrados para os produtos de degradagao
das suspensdes estudadas superam os valores
limites de notificacdo. O artigo 9° da RDC n.
58 de 20/12/2013" estabelece a necessidade
de notificacdo, identificacdo e qualificacao
do(s) produto(s) de degradacdo no decorrer
do estudo de estabilidade do medicamento e
devera ser avaliada com base nas informagdes
contidas na tabela, indicando que para dose
maxima diaria de < 1 g, o limite de notificacao
dos produtos de degradagao ¢ de 0,1%. Outro
fato é que a literatura ndo reporta estudos
a respeito de produtos de degradacdo da
amoxicilina e dos excipientes em formulacgdes

extemporaneas.

As tabelas 2 ¢ 3 demonstram os resultados
do ensaio de dissolugdo das preparacodes
extempordneas de amoxicilina dos medica-
mentos estudados, no primeiro e sétimo dia

apos a reconstituicdo das suspensoes. No

primeiro dia todas as formulacdes (tabela 2)
apresentaram valores que atendem a especifi-
cagdo da USP,® em que cada unidade apresenta
resultado maior ou igual Q(80%) no primeiro
estagio. No sétimo dia, apds a reconstitui¢do
(tabela 3), todas as suspensodes também atende-
ram aos valores de especificagdo da USP®com
excecdo da suspensdo do medicamento G3.
As suspensdes G2, S2 e S3 apresentaram uma
dissolucdo menor da amoxicilina de 7%, 10%
e 19%, respectivamente, em relacdo ao ensaio
de dissolu¢do do primeiro dia. A suspensdo
do medicamento genérico G3 no sétimo dia
apos a reconstituicdo liberou 50% menos
de amoxicilina do que o primeiro dia apos a
reconstitui¢do. A figura 4 apresenta a variacdo
da dissolugao da amoxicilina do medicamento
G3 entre o primeiro e o sétimo dia, e a figura
5 mostra o aglomerado da suspensdo na cuba
no fim do ensaio de dissolucdo do sétimo dia
do medicamento G3. A variabilidade da taxa
de dissolu¢do da amoxicilina detectada neste
ensaio no sétimo dia apds a reconstituigdo das
suspensoes, principalmente da suspensdo do
medicamento genérico G3, pode ser atribuida
a problemas farmacotécnicos da formulagao,
uma vez que os parametros de identificacéo,
teor, pH e teor de dgua determinados nesta

formulagdo atenderam a especificacao.

Varia¢gdes nas formulacoes de diferentes
insumos farmacéuticos ou na técnica de
fabricacdo, conforme observado neste estudo,
sdo criticas e foram detectadas somente por
meio do ensaio de dissolucdo, que verificou o
desempenho das formulagdes. Estas variaveis
podem gerar diferengas na absor¢do, e como
a diminui¢do da

consequéncia resposta

terap€utica esperada dos farmacos.!®!8

O método de dissolugdo da USP 35ed.°
empregado neste estudo, em que o meio de
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dissolugdo foi a agua, estd de acordo com as
propriedades fisico-quimicas, assim como
o pka e solubilidade em fun¢io do pH da
amoxicilina.® A aplicagdo do método de
dissolugao para suspensdes de acordo com a
USP utilizou o aparato 2 (pas), e de acordo com
as recomendacdes de Marques MRC!? para a
reconstitui¢do da suspensdo, padronizacao
do tempo de agitacdo para a suspensibilidade
e do tamanho da amostra compativel com a

dose terapéutica.

O teste de dissolucdo avalia in vitro de
forma simplificada o processo pelo qual o
farmaco ¢é liberado da forma farmacéutica,
absorvido, e se torna biodisponivel.!%!
Também € uma ferramenta fundamental para as
varias etapas do processo de desenvolvimento
de medicamentos, permitindo verificar a
estabilidade,

formulagdes, e garantir investigagdes seguras

assegurar a qualidade das

para a biodisponibilidade dos medicamentos.'

6 CONCLUSAO

Este estudo verificou possiveis falhas na
performance da formulacdo da suspensdo de
um dos seis medicamentos testados (genérico

G3 com liberacdo de 50% de amoxicilina
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