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EPIGRAFE

“A tarefa nao é tanto ver aquilo que ninguém viu,

mas pensar o que ninguém ainda pensou sobre

oo

aquilo que todo mundo vé.” (Arthur Schopenhauer)



RESUMO

Os medicamentos genéricos foram regulamentados no Brasil em
fevereiro de 1999 com a publicagéo da Lei n°® 9.787. Com esta regulamentacao,
a qualidade desses medicamentos precisava ser comprovada surgindo a
equivaléncia farmacéutica como padrao estabelecido para a fabricagao dos
medicamentos genéricos. A intercambialidade entre o genérico e seu
respectivo medicamento de referéncia é garantida pela comprovagao da
equivaléncia farmacéutica, da bioequivaléncia, do controle de qualidade e das
boas praticas de fabricagdo. Um dos parametros abordados neste trabalho é o
perfil de dissolugcao, determinado pelas farmacopeias, que se faz de suma
importancia para os medicamentos solidos orais. Nesses medicamentos a
garantia da bioequivaléncia e a consequente biodisponibilidade sao fatores
determinantes. Para o diagnéstico e tratamento do céncer de tireoide, o [-131
fabricado pelo Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares - IPEN, é a Unica
fonte disponivel atualmente no Brasil. Desta forma, o presente estudo propde
de forma inédita a criagcdo de radiofarmacos genéricos no pais. O objetivo
deste trabalho é desenvolver uma analise envolvendo o perfil de dissolugao de
duas capsulas de 1-131, tragando a relagdo entre contagens por minuto de
atividade radioativa em funcdo do tempo. O teste de perfil de dissolugcao
entregou resultados satisfatorios gerando padrdo extremamente proximo entre
as duas capsulas fabricadas pelo IPEN, apresentando o padrdo de perfil de

dissolugdo a ser seguido para obtengdo de um genérico.

Palavras-chave: Radiofarmacos, genéricos, perfil de dissolugao,

equivaléncia farmacéutica, capsulas de 1-131



ABSTRACT

The generic drugs were regulated in Brazil in February 1999 with the
publication of Law n°® 9.787. This regulation stipulated the quality of these
medicines and emerged the concepts of pharmaceutical equivalence as
standard for the manufacture of generic drugs. Full interchangeability between
the generic and the respective reference product is guaranteed by proof of
pharmaceutical equivalence, bioequivalence, quality control and good
manufacturing practices. One of the parameters discussed in this work is the
dissolution profile determined by the pharmacopoeia, this parameter becomes
very important for oral solid drugs. For the diagnosis and treatment of thyroid
cancer, the 1-131 manufactured by IPEN, is the only source currently available
in Brazil. Thus, this study proposes an unprecedented manner the creation of
generic radiopharmaceuticals in the country. The aim of this work is to develop
and evaluate the analysis involving the dissolution profile of two 1-131 capsules,
tracing the relationship between counts per minute of radioactivity in function of
time. The dissolution profile test gave satisfactory results generating extremely
close pattern between the two capsules manufactured by IPEN, with the pattern

of dissolution profile to be followed to obtain a generic drug.

Keywords: Radiopharmaceuticals, generic drugs, dissolution profile,

pharmaceutical equivalence, |1-131 capsules



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Processo de CarCinOgENESE ............coeevvviiiiiiiieiieeeeeee et e e eeeeans 16

Figura 2: Distribuigado proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes

estimados no biénio 2014/2015 por sexo, exceto pele ndo melanoma....................... 17
Figura 3: CAmara ANGET ...... et 24
Figura 4: a) Dissolutor Nova Etica, Modelo 299/1-1 cuba ........c.cccoeeveeeveeeeeeeeeen 40
Figura 4: b) Cuba de vidro com fundo CONCAVO..........ccccuvriiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 40
Figura 4: ¢) Cesta MetaliCa..........uueeiiiiiiiiiieie et e e e e 40

Figura 4: d) Representacado esquematica da cuba de dissolugdo e haste

rotatoria acoplada @ CeSta .........ccuuiiiiiiiii e 40
Figura 5: Embalagem blindada contendo 2 capsulas de I-131.........iiiiiiiiiiiiiinrenees 41
Figura 6: Contador Gama Perkin Elmer 2470 modelo Wizard.............cccccevviieeeiiennnnnns 41
Figura 7: Representagao grafica do perfil de dissolugao da capsula 1 de I-131 ......... 43
Figura 8: Representagao grafica do perfil de dissolugao da capsula 2 de 1-131 ......... 44
Figura 9: Comparativo entre perfis de dissolugéo das capsulas 1 e 2de I-131 .......... 44

Figura 10: Estabilidade em 48 horas em relagcédo ao dia do experimento.................... 46



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Estimativas para os anos de 2014/2015 das taxas brutas de
incidéncia por 100 mil habitantes e do numero de casos novos de cancer,
segundo sexo e localizaga0o PriMANIA ........uuuueiiiiiiieee e 18

Tabela 2: Parametros para a realizagao do perfil de dissolugdo em capsulas de
[ 3 e taaaaaaaaaaaaaaaas 39

Tabela 3: Determinagéo das contagens por minuto em relagado aos tempos pré-
determinados das capsulas de =131, 43

Tabela 4: Contagens no dia do experimento e contagens obtidas nas 48 horas
SEQUINTES. ...ttt e et e e e e et e et e e e e e e e e e et e e e et e ettt et ee e e e e aea—aa——a—aeeaanannnana 45



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

BNL - Brookhaven National Laboratories

BPF - Boas Praticas de Fabricacao

CAAF — Citologia aspirativa por agulha fina

CAPES - Coordenacéao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
CNEN - Comissao Nacional de Energia Nuclear

CNPq — Conselho Nacional de Pesquisa

CPM — Contagem por minuto

DIT- Diiodotirosinas

EQFAR - Centro de Equivaléncia Farmacéutica

FDA — Food and Drug Administration

g- Grama

Hr- Hora

[-131 — Radioiodo

IEA — Instituto de Energia Atdmica

IEA — R1 — Reator nuclear de pesquisa presente no IPEN
IEN - Instituto de Engenharia Nuclear

INCA - Instituto Nacional de Céancer

IPEN — Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares



KeV — Kiloelétron-volt

Min — Minuto

MIT- Monoiodotirosinas

mL — Mililitros

OMS - Organizagédo Mundial de Saude
ORNL- Oak Ridge National Laboratories
PAAF- Puncédo Aspirativa por Agulha Fina
PET - Tomografia por Emissdo de Pdsitrons
pH - Potencial Hidrogeniénico

PPG-IEN - Programa de Po6s-Graduacédo em Ciéncia e Tecnologia Nucleares
do Instituto de Engenharia Nuclear

RDC — Resolugao da Diretoria Colegiada
RE — Resolucao Especifica

RPM - Rotagdes por Minuto

SPECT- Tomografia Computadorizada por Emissao de Féton Unico
T12 — Tempo de meia vida

T3 — Triiodotironina

T4 — Tetraiodotironina ou Tiroxina

TC — Tomografia Computadorizada
TeO, - Dioxido de Telurio

TGI - Trato Gastrointestinal

TPO - Tireoperoxidase

TRIPS - Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights



TSH - Hormonio Estimulante da Tireoide
UEZO - Universidade Estadual da Zona Oeste
USP - Universidade de S&do Paulo

% - Porcentagem

a — Particula Alfa

B — Particula Beta

y — Radiagdo Gama



SUMARIO

1. INTRODUGAOD ......oouieciiececiriess e saeessesssssse e e s s sse s s e sae s s e sss s ssessesssaesessessansssensanes 15

1.1 CANCER . .. .ottt ettt et e et e et et e ettt et e et e eeeeneeeens 15

1.2 CARCINOGENESE . ... .ottt ettt ettt ee e 16

1.3 INCIDENCIA DO CANCER NO BRASIL ...ttt ee e 17

1.4 FISIOLOGIA DA GLANDULA TIREOIDE ...t 19

1.5 CANCER DA TIREOIDE ... oottt ettt ee e eee e 20

1.5.1 Diagnostico do cancer da tireoide ............eeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 21

1.5.2 Tratamento do cancer da tir€0Ide.........coueeneeee e, 22

1.6 MEDICINA NUCLEAR ...ttt ettt ettt ee e ee e 23

1.7 RADIOFARMAGCOS ...ttt ettt ettt et et e et et e e ae e e eeaeeans 25

1.7.1 Diagnodstico com radiofarmMacos ...........uveeeiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeee e 27

1.7.2 Terapia com radiofarmMacOS.........ocuuuiiiiee et e e ee e e e e 27

1.8 RADIOFARMAGCO 1131 oottt ettt ettt ettt e eaeeeeeae e 28

1.9 PRODUGAO DO 1-131 ..ot 29

1.10 CONTROLE DE QUALIDADE DE MEDICAMENTOS .....ooovoieeeeeeeeee e 29

1.10.1 Controle de qualidade de radiofarmacos.............ccccevvviiiiiiiiiiiiiiiiie 30

1.11 GENERICOS E EQUIVALENCIA FARMACEUTICA ....oouteeeeeeeeeeeeee e 31

1.12 RADIOFARMACOS GENERICOS NO MUNDO.......ooeeeeeeeeeeeeeeeeee e 34

1.13 DISSOLUCAOQ E PERFIL DE DISSOLUGAO .......ccvciieeieeeeeeeeeeeeeeee e 34

p 0 = | i |V L 3 37

2.1 OBUJETIVO GERAL ...ttt ettt et e ettt ettt e e, 37

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ...t e, 37

3. MATERIAIS E METODOS.......cootierreetressessessssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnssnssssssssssssens 38

3.1 MATERIAIS UTILIZADOS ... oo 38

3.2 EQUIPAMENTOS E INSTRUMENTOS. ...ttt ettt ettt 38

VR Y 1 =5 (0] 00 I o c /- N 39

4.1 ESTUDO DO PERFIL DE DISSOLUCAO PARA CAPSULAS DE I-131.................. 39

4.2 ESTUDO DE ESTABILIDADE PARA CAPSULAS DE 1-131 .veovveeeeeeee e 42
4.3 PROPOSTA DE ADOCAO DA EQUIVALENCIA FARMACEUTICA PARA

RADIOFARMACOS SOLIDOS ORAIS ..o 42

5. RESULTADOS E DISCUSSAOD......cciiceeereeereesressesssesssssesssssssssssssesssssssssssssssssssessssnes 43

5.1 PERFIL DE DISSOLUGAOQ ...t 43

5.2 ESTABILIDADE EM 48 HORAS ....ooeoeee oot 45

6. CONSIDERAGOES FINAIS.......coeiteieeeiescensessesssessssessessssessesssssssssssssssssssssssssssssnsans 47

REFERENCIAS .....c.ceeeiieeeeteesesssssesssssssssssasssassssssssssssasssssssssssssasessssssessssasesssssssssssnsessssnes 48

ANEXOS ...t 56



15

1. INTRODUGAO

1.1 CANCER

O cancer é uma das doencgas que mais terroriza a sociedade. Por ser muito
agressiva, € caracterizada como um estigma de mortalidade e dor. Hoje em dia, ela
€ denominada, cientificamente, de neoplasia, especialmente para os tumores
malignos (ALMEIDA et al, 2005).

Com o poder de se multiplicar de forma veloz, essas células se apresentam
de maneira agressiva e com dificil controle, o que determina a formacao de tumores
ou neoplasias malignas. De outra forma, um tumor benigno nada mais é do que uma
massa de células que, de forma lenta, sofrem multiplicacdo e sdo semelhantes ao
tecido de origem (INCA, 2003).

Sao inumeros os tipos de cancer. Isso se da pelo fato do nosso corpo ser
constituido de varias células. Outro ponto importante, para diferenciar os varios tipos
de cancer entre si, é a rapidez que essas células possuem de se multiplicar e invadir
tecidos e 6rgaos mais proximos ou distantes. O cancer tem a capacidade de se

desenvolver em qualquer parte do corpo, como 6rgaos e tecidos (INCA, 2011).

Dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estimam que em 2020
aproximadamente 15 milhdes de pessoas serdo portadoras de alguma neoplasia.
Este tipo de doenga é colocado em segundo lugar nas mortes no mundo,
representando 10 milhdes de mortes anuais. Tanto os paises desenvolvidos como
os em desenvolvimento tém demonstrado aumento na taxa de mortalidade por
cancer (INCA, 2007).

Os fatores de risco do cancer podem ser de origem ambiental, envolvendo
aproximadamente 80% das ocorréncias, ou hereditaria, sendo assim, o ambiente
como um todo, contemplando agua, terra, ar, o ambiente ocupacional indevido,
qualidade de vida e itens de consumo como alimentos, bebidas e medicamentos
(ALMEIDA et al., 2005).
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1.2 CARCINOGENESE

Células normais dividem-se, amadurecem e morrem. No cancer, essas
células sofrem um processo de mutagao aleatério, incapaz de correcao pelo sistema
imunoldgico, fazendo com que as mesmas se multipliquem descontroladamente e
nao sofram mais apoptose. A partir desse momento, as células seguem destinos
diferentes ao seu processo natural e a doenca se estabelece. O processo de
transformagdo de uma célula em um tumor maligno pode levar anos e existem
diferentes estagios da doencga (INCA, 2004).

A carcinogénese (Figura 1), em geral, ocorre de forma lenta, podendo levar
muitos anos para que um tumor possa ser detectado. Ela apresenta diversas etapas,
as principais sao: iniciagcao, promocao e progressao (ALMEIDA et al., 2005).

(\/3\) Célula mutada

o
( 2> Divisdo celular Nt
L . ’ ,

(/j) Células normals
N\ Forma! Cidos ©

/; ) Reprodugdo celular
O/ WA

Figura 1: Processo de Carcinogénese.
Fonte: Pagina institucional Laboratério ACHE <http://www.ache.com.br/_img/infografico.jpg>

Na iniciagdo, as células s&o expostas a um agente oncoiniciador, resultando
na modificagao de alguns de seus genes e na formacgao de clones celulares atipicos.
No estagio da promogéao, esses clones sofrem o efeito de agentes oncopromotores,

que os transformam em células malignas. Ja a etapa da progressao € definida pela
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multiplicacdo desordenada e irreversivel da célula. Nesse estagio, o cancer, ja
instalado, tende a evoluir até a manifestacdo clinica da doenga (SILVA;
SERAKIDES; CASSALI, 2004).

Os principais fatores que favorecem a iniciagdo ou progressdo da
carcinogénese sdo chamados de carcinégenos. Como exemplo de um importante
agente carcinégeno, o tabagismo (fumo) possui constituintes que atuam nas trés

etapas principais da carcinogénese (ALMEIDA et al., 2005).

1.3 INCIDENCIA DO CANCER NO BRASIL

As pesquisas mais recentes em torno do cancer, com base na populacdo
mundial, tendem a aumentar nos proximos anos, tendo em vista 0 aumento da
expectativa de vida da populacado. As estimativas no Brasil para os anos 2014 e
2015, realizadas pelo Instituto Nacional de Céncer José Alencar Gomes da Silva
(INCA) sao de aproximadamente 576 mil casos novos de cancer no Brasil (Tabela 1
e Figura 2), incluindo os casos de pele ndo melanoma, que é o tipo mais incidente
para ambos os sexos (182 mil novos casos), seguido de prostata (69 mil), mama
feminina (75 mil), célon e reto (33 mil), pulm&o (27 mil), estbmago (20 mil) e colo do
atero (15 mil) (INCA, 2014).

Localizacao primaria C3505 NOVOS % Localizacao primaria Casos novos %
T 68.800 2% T Mama Feminina s7.120 208%
Homens Mulheres
Traqueia, Bronquio e Pulmio 16.400 5,4% Colon e Reto 17.530 6,4%
Colon e Reto 15.070 5.0% Colo do Utero 15.590 5,7%
Estémago 12.870 4,3% Traqueia, Brénguio e Pulmdo  10.930 4,0%
Cavidade Oral 11.280 3,7% Glandula Tireoide 8.050 2,9%
Esdfago 8.010 2,6% Estdmago 7.520 2,7%
Laringe 6.870 2,3% Corpo do Utero 5.900 2,2%
Bexiga 6.750 2,2% Ovario 5.680 2,1%
Leucemias 5.050 1,7% Linfomna ndo Hodgkin 4.850 1,8%
Sistema Nervoso Central 4,060 1,6% Leucemias 4.320 1,6%

* Mimeros amedondados para 10 ou miltiplos de 10

Figura 2: Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados no biénio 2014/2015 por
sexo, exceto pele ndo melanoma.
Fonte: INCA, 2014, p. 55
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Estimativas de novos casos de cancer 2014/2015 INCA
Tipo Masculino Feminino Total
Prostata 68.800 - 68.800
Mama Feminina = 57.120 57.120
Colo de utero - 15.590 15.590
Traqueia, Bronquio e Pulmao 16.400 10.930 27.330
Célon e Reto 15.070 17.530 32.600
Estomago 12.870 7.520 20.390
Cavidade oral 11.280 4.010 15.290
Laringe 6.870 770 7.640
Bexiga 6.750 2.190 8.940
Esofago 8.010 2.770 10.780
Ovario = 5.680 5.680
Linfoma de Hodgkin 1.300 880 2.180
Linfoma Nao Hodgkin 4.940 4.850 9.790
Glandula Tireoide 1.150 8.050 9.200
Sistema Nervoso Central 4.960 4.130 9.090
Leucemias 5.050 4.320 9.370
Corpo do Utero - 5.900 5.900
Pele Melanoma 2.960 2.930 5.890
Outras Localizagdes 37.520 35.350 72.870
Subtotal 203.930 190.520 394.450
Pele ndo Melanoma 98.420 83.710 182.130
Todas as Neoplasias 302.350 274.230 576.580

Tabela 1. Estimativas para os anos de 2014/2015 das taxas brutas de incidéncia por 100 mil habitantes e do
numero de casos novos de cancer, segundo sexo e localizagéo primaria.

Fonte: Instituto Oncoguia, abril 2015, <http://www.oncoguia.org.br/conteudo/estimativas-no-brasil/1705/1/>

Mudangas no perfil demografico brasileiro na ultima década, conhecido por
envelhecimento da populagao, que, junto com a transformagao nas relagdes entre os
individuos e seu meio, mostraram uma mudanga expressiva no perfil de
morbimortalidade. Ocorreu redu¢do de doencgas infectocontagiosas, no entanto, as
crénico-degenerativas tornaram-se alvo de atencido nos problemas de patologias e
morte da sociedade brasileira (INCA, 2014).

A ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE (OMS) considera o crescimento de
novos casos de cancer alarmante. Mundialmente conhecido e classificado como um
tipo raro, o cancer de tireoide totaliza-se entre 2% e 5% em mulheres e menos de
2% nos homens. A mais recente pesquisa, no mundo, indicou a incidéncia de 300
mil novos casos desse tipo de tumor, sendo 68 mil no sexo masculino e 230 mil no
sexo feminino (INCA, 2014).
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1.4 FISIOLOGIA DA GLANDULA TIREOIDE

A tireoide € uma das maiores glandulas enddcrinas, pesando de 15 a 20
gramas em adultos saudaveis, e esta localizada abaixo da laringe, ocupando as
regides laterais e regidao anterior da traquéia (GUYTON; HALL, 2006). A glandula
tireoide produz os horménios tiroxina (T4) e triiodotironina (T3), que regulam os
processos metabdlicos do corpo, respiracdo celular, gasto energético total,
crescimento e maturagdo dos tecidos e a taxa de renovagdo de hormoénios,
substratos e vitaminas. Além disso, a glandula tireoide também secreta calcitonina
(WIER; FARLEY, 2006; GUYTON; HALL, 2006).

A fungcdo da glandula tireoide € a de gerar a quantidade de hormoénios
tireoideanos necessarios para suprir a demanda dos tecidos periféricos. Isso requer
uma captacdo diaria suficiente de iodo pela tireoide, e sua oxidagdo pela
tireoperoxidase (LARSEN et al., 2003).

A glandula é composta por um conjunto uniforme de foliculos fechados por
uma capsula fina e fibrosa rodeada por capilares. Os foliculos sdo as unidades
estruturais, funcionais e de secregédo da glandula tireoide. No interior dos foliculos
existe a substancia secretora gelatinosa denominada coldide, esta € constituida por
uma glicoproteina, a proteina tireoglobulina (possuindo cerca de 70 aminoacidos
tirosina). Combinados com o iodo, eles irdo formar os horménios T3 e T4 (WIER;
FARLEY, 2006; GUYTON; HALL, 2006).

O co-transportador sédio-iodeto € responsavel pelo processo do transporte
ativo de iodo das células epiteliais da tireoide. A atividade do co-transportador € um
passo fundamental na sintese de horménios pela tireoide, sendo a base efetiva do
diagnéstico e terapia com 1-131 para o cancer de tireoide. Desta forma, uma
expressao reduzida desse co-transportador € um dos maiores indicadores do cancer
de tireoide sendo, inclusive, fator de associacdo a metastases (WIER; FARLEY,
2006; GUYTON; HALL, 2006).

A tireoperoxidase (TPO) é uma das principais enzimas produzidas na tireoide.
E sintetizada no reticulo endoplasmatico do tireécito e oxida iodo, facilitando assim a
formacgédo de T3 e T4. O iodo é um componente critico de horménios da tireoide e

compde 65% do hormdnio T4 e 58% do horménio T3. O T3 é o hormdnio ativo (3
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vezes a poténcia metabdlica do T4) e o T4 € o pro-horménio quebrado nos tecidos
para formar o T3 quando necessario (WIER; FARLEY, 2006).

Passada a etapa de organificagdo, a tirosina permitira a formagao das
monoiodotirosinas (MIT) e em seguida, a formagédo das diiodotirosinas (DIT). A
triiodotironina (T3) é o resultado da ligagdo de uma molécula de MIT com uma
molécula de DIT e o horménio Tiroxina (T4) a jungdo de uma DIT a outra. Os
horménios tireocideanos T3 e T4 entram na corrente sanguinea por difusdo passiva
(GUYTON; HALL, 2006).

1.5 CANCER DA TIREOIDE

O cancer de tireoide compreende um amplo espectro de doengas com
prognésticos variaveis, com a maioria dos pacientes tendo uma alta taxa de
sobrevida. Devido ao aumento mundial da incidéncia de casos, a necessidade de se
ter tratamento acessivel e de qualidade torna-se um requisito fundamental (SIPOS;
MAZZAFERRI, 2010).

Este tipo de céncer abrange um grupo de tumores com caracteristicas
diferentes e pode ser representado, em sua maioria, pelos seguintes casos: )
carcinoma papilifero da tireoide; Il) carcinoma folicular da tireoide; IIl) carcinoma
medular da tireoide; IV) carcinoma de tireoide anaplasico e V) carcinoma das células
de Hurthle (SIPOS; MAZZAFERRI, 2010).

Cerca de 8 em 10 casos de cancer de tireoide sdo carcinomas papilares,
também chamados de adenocarcinomas papilares ou papiliferos. Carcinomas
papilares tendem a crescer muito lentamente e geralmente se desenvolvem em
apenas um lobo da glandula tireoide. Mesmo que seu crescimento seja lento,
carcinomas papilares muitas vezes propagam-se para os nodulos linfaticos no
pescoco. Ainda assim, esse tipo de cancer, muitas vezes, pode ser tratado com
sucesso e raramente sao fatais (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015).

O carcinoma da tireoide folicular é responsavel por 10-32% dos carcinomas
diferenciados da tireoide e, muitas vezes, é analisado em conjunto com o carcinoma

papilifero, ambos sdo conhecidos coletivamente como carcinomas diferenciados da
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tireoide por causa das semelhangas em seu comportamento clinico e conduta
adotada. Esse tipo de cancer, geralmente, ndo se espalha para os ganglios
linfaticos, contudo, pode invadir outras partes do corpo, tais como os pulmbes e
0ssos. Esse tumor apresenta um mau prognostico em comparagdo ao carcinoma
papilar (CHOW et al., 2002; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015).

O carcinoma medular da tireoide € um tumor enddcrino raro que surge a partir
das células parafoliculares secretoras de calcitonina, também denominadas células
C. Dada sua propenséao a se espalhar para linfonodos e érgaos distantes, esse tipo
de cancer tireoideano é de dificil tratamento e cura (KAZAURE; ROMAN; SOSA,
2012)

O carcinoma das células de Hurthle é classificado pela Organizagao Mundial
da Saude (OMS) como uma variante do carcinoma folicular. E responsavel por cerca
de 3% dos casos de cancer de tireoide no mundo. O progndstico pode se tornar ruim
devido a dificuldade de detecgdo e consequente tratamento tardio (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2015; GOFFREDO; ROMAN; SOSA, 2013).

Também chamado de carcinoma indiferenciado, o carcinoma anaplasico
ocorre com maior frequéncia em idosos com faixa etaria de 70 anos. E uma forma
rara e muito agressiva, associada a um diagnéstico muito desfavoravel. Este tipo de
tumor cresce e infiltra tecidos vizinhos. Ocorrem metastases distantes para os
pulmdes (maior incidéncia), ossos e cérebro (COLLIN, 2006; CARVALHO; GRAF,
2005).

1.5.1 Diagndstico do cancer da tireoide

Laboratorialmente, a maneira de testar, inicialmente, a funcdo da tireoide é
através da medicao do nivel de hormdnio estimulante da tireoide (TSH) em uma
amostra de sangue. Este horménio, como o T3 e T4, normalmente apresenta valores
normais. No entanto, a medi¢cdo sérica do horménio calcitonina e do antigeno
carcinoembrionario se mostra importante para o diagnéstico do carcinoma medular
(COOPER et al., 2009).
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O diagndstico mais importante para o cancer de tireoide é feito através de
bidpsia, conhecida como pungao aspirativa por agulha fina (PAAF), também
denominada citologia aspirativa por agulha fina (CAAF), na qual células de uma area
suspeita sdo removidas e analisadas. Esta & a forma mais simples de se descobrir
que um nodulo é neoplasico, sendo a ferramenta mais confiavel para o diagndstico
do cancer em nédulos de tireoide (CERUTTI, 2007; MACIEL, 1998).

Testes por imagens devem ser realizados de modo a auxiliar a encontrar
areas suspeitas. Além disso, podem auxiliar na localizagdo primaria e secundaria, e
na avaliagdo do estagiamento e re-estagiamento (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2015; GHARIB, 1997).

De modo geral, técnicas como ultrassom e escaneamento por iodo radioativo
(I-131) podem ser utilizadas na rotina médica para diagnostico de cancer de tireoide
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015).

O exame por ultrassom utiliza ondas sonoras para criar imagens de partes do
corpo. Os ecos resultantes das ondas sonoras enviadas criam as imagens em preto
e branco vistas no monitor. Este exame pode ajudar a determinar se o nédulo da
tireoide € solido ou preenchido com fluido (os nodulos soélidos possuem maior
chance de serem cancerosos). Tal exame pode também ser utilizado para
determinar o numero e tamanho dos nédulos (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2015; MACIEL, 1998).

O escaneamento com iodo radioativo consiste na administragcdo de uma
pequena quantidade de 1-131, em geral, sob a forma farmacéutica em capsula ou
injetado na veia. Ao longo do tempo, o iodo é absorvido pela glandula tireoide ou por
células de origem tireoideana espalhadas pelo corpo (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2015).

1.5.2 Tratamento do cancer da tireoide

Para os carcinomas bem diferenciados (papilifero e folicular) o tratamento

adequado é a cirurgia através da tireoidectomia total ou parcial em alguns casos.
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Nas outras neoplasias da tireoide, o tratamento é através da tireoidectomia total
(INCA, [s.d.]).

A complementac&do com I-131 deve ser sempre utilizada em pacientes de alto
risco, com carcinomas bem diferenciados e somente os submetidos a tireoidectomia
total (MAIA et al., 2007; INCA, [s.d.]).

1.6 MEDICINA NUCLEAR

E a especialidade médica que utiliza pequenas quantidades de substancias

radioativas ou "tragcadores" para diagnosticar ou tratar doencas (ROBILOTTA, 2006).

A medicina nuclear, cuja idade ¢é incerta, teve seus primordios
estabelecidos pela descoberta de is6topos radioativos naturais por Henry
Becquerel e pelos experimentos pioneiros de George de Hevesy. Em 1932,
Lawrence inventou o ciclotron, possibilitando a producdo de radionuclideos
artificiais através do bombardeamento de nucleos com particulas positivas
aceleradas. Tal descoberta viabilizou a criagdo de marcadores radioativos
(ROBILOTTA, 2006).

Passada a Segunda Guerra Mundial, ocorreu a descoberta de um novo
is6topo radioativo, os emissores de poésitrons, e foi estudado seu uso em
aplicagdbes no campo da medicina. Hal Oscar Anger desenvolveu a primeira
camara de coincidéncia, um dispositivo paralelo com um detector de cintilacdo
convencional num lado do paciente e um detector com um cristal “position-
sensitive” no lado oposto. Sendo assim, apds a emissdo de 1 pdsitron e sua
consequente aniquilagédo, era possivel a detecgdo em coincidéncia dos 2 raios

gama emitidos em dire¢des contrarias (FARIA, 2010).
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Figura 3: Camara Anger.
Fonte: Kahn (1996)

A partir do momento em que foi inserida no comércio, a cAmara Anger (Figura
3) obteve varias mudangas em seus parametros basicos, como o uso de cristais
cintiladores de menor tamanho, mais eficazes e também a introducdo de novos
algoritmos. Porém, na sua esséncia nado houve alteragdo, sendo amparada no
trinbmio: cristal cintilador, fotomultiplicadoras e colimadores; o que, na maioria das
vezes, acarretou em um grande custo a sensibilidade e ao aumento do tempo de

obtencao e processamento das imagens (ZANDONA, 2013).

Em 1979, a primeira camara SPECT — Tomografia Computadorizada por
Emissdo de Féton Unico - foi introduzida por Ronald Jasczack. Paralelo a isto,
houve um grande desenvolvimento na descoberta de novos radiofarmacos
(METTLER; GUIBERTEAU, 2005).

Na técnica SPECT sado utilizadas gama cémaras que, unidas aos
computadores realizam toda parte de tratamento de dados, auxiliando na

visualizacao e registro das imagens (OLIVEIRA et al., 2006).

A Tomografia por Emissao de Pésitrons (PET) constitui-se em uma técnica
avangada que possui alta sensibilidade na detecgao. Esta técnica traz algo muito

desejado para o mundo do diagndstico, a fusdao de duas especialidades, tais
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como a medicina nuclear e a radiologia. O resultado é a fusdo de resultados
metabdlicos e anatdmicos. Portanto, esta combinagdo de um tomdégrafo PET com
um tomégrafo computadorizado multi-corte de transmissédo veio possibilitar a
juncado de imagens fisiolégicas com imagens anatémicas (WALKER; JARRIT,
1994; ALEXANDERSON et al., 2006; MALDONADO; ALENDA, 2006 ).

De forma resumida, a gama camara é composta basicamente por (OLIVEIRA
et al, 2006).

o Detector: € composto por um ou mais cristais de iodeto de sédio. A

juncao da radiagao y resulta em um sinal luminoso.

° Colimador de chumbo: a escolha do colimador se faz de acordo com o

estudo clinico e potencializa o sinal emitido por tubos fotomultiplicadores.

As imagens na medicina nuclear sao formadas apds a administracdo oral
ou intravenosa de radiofarmacos. Estas imagens formadas sao analisadas para
estudos de tecidos e 6rgaos (DILWORTH; PARROT, 1998).

Tais medicamentos com finalidade de diagndstico e terapia, trilham
caminhos funcionais e/ou metabdlicos especificos no organismo, garantindo, a
esse modelo de diagndstico, um método que outros modelos ndo possuem. A
deteccdo externa da radiagado emitida pelo radiofarmaco permite o diagnostico
precoce de muitas doengas, independente do estagio que se encontra
(ROBILOTTA, 2006).

Outra enorme vantagem relaciona-se a alta sensibilidade, obtendo
informacdes biolégicas mesmo em concentracbes de radiofarmacos em niveis
muito baixos (ROBILOTTA, 2006).

1.7 RADIOFARMACOS

Radiofarmaco € todo medicamento que, por sua forma farmacéutica,
quantidade e qualidade de radiagdo emitida, pode ser usado no diagnostico e terapia
das enfermidades, independentemente da rota de administragdo utilizada (ARAUJO,
2005; OLIVEIRA et al., 2009).



26

De acordo com Mather (2001), a ciéncia da radiofarmacia € de grande
importancia para a especialidade da medicina nuclear. Sem os radiofarmacos,
procedimentos de diagndstico e/ou terapia tornar-se-iam inviaveis (OLIVEIRA;
CARNEIRO-LEAO, 2008).

Em 1926, Blumgart e Yens mediram a circulacdo sanguinea humana com
injecdo de solugdo salina exposta ao radbénio. Esse foi o primeiro uso de
radiofarmacos (BLUMGART; YENS, 1926). Mais tarde, em 1938, Hertz, Roberts e
Evans utilizaram o 1-128 para estudos da funcao tireoideana em ratos (HERTZ;
ROBERTS; EVANS, 1938).

Tendo duas finalidades, os radiofarmacos podem ser utilizados para fins
diagnésticos, como na forma de tragadores, objetivando analisar alteragdes
fisiologicas. Outra forma, no uso dos radiofarmacos, é através da observacdo de um
determinado processo fisioldgico ou bioquimico, trazendo como resultado o tempo
de sua distribuicao e quantificando um processo biolégico, tornando sua importancia
como tragador muito relevante (TEWSON; KROHN, 1998).

Os radiofarmacos tiveram duas divisbes historicas bem marcantes,
comumente denominadas de Fase 1 conhecida como Fase Pré-Tecnécio e Fase 2
denominada Fase Pdés-Tecnécio. A Fase Pré-Tecnécio foi publicada na famosa
revista Science, em junho de 1945, através do artigo do Oak Ridge National
Laboratories anunciando a disponibilidade de radionuclideos ao setor privado. Em
um curto espaco de tempo, o Brookhaven National Laboratories iniciou a producéo
para o setor privado (OLIVEIRA,; CARNEIRO-LEAO, 2008).

Os passos inicias foram dados no Brasil na década de 50, mais precisamente
em 1956, através de um convénio entre o Conselho Nacional de Pesquisa (CNPq) e
a Universidade de Sao Paulo (USP), originando o Instituto de Energia Atémica (IEA).
Sua producédo teve como marco o I-131. Poucos anos mais tarde, em 1963, a
producdao em escala foi iniciada, tendo em seguida a insercdo da producdo de
radiofarmacos (SILVA, 2002).

O uso de radiofarmacos, tanto no ambito do diagnéstico como para uso
terapéutico, depende do tipo de emissao nuclear (particulas e/ou fétons), bem como
no tempo de meia vida, ou seja, o tempo necessario para que sua atividade seja
reduzida a metade (OLIVEIRA et al., 2006).
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1.7.1 Diagndstico com radiofarmacos

Os radiofarmacos desempenham funcdo critica na medicina moderna,
primariamente para fins diagnosticos, mas também no monitoramento da progressao
de doengas, assim como na avaliagdo de respostas ao tratamento. O uso da
tecnologia por imagem tem crescido e, consequentemente, as prescricbes de
medicamentos (radiofarmacos em especial) com esse propésito (OLIVEIRA; SMITH;
CARNEIRO-LEAO, 2008).

A energia do fotonyemitido pelo radionuclideo na composicdo do
radiofarmaco para diagnostico deve situar-se entre 80 - 300 keV (SAHA, 1998;
OLIVEIRA et al., 2006).

Fétons, ou seja, raios y com energia abaixo de 80 keV, sao absorvidos pelos
tecidos, ndo sendo captados. No entanto, ao superar a energia de 300 KeV,

acarretam imagens de ma qualidade (OLIVEIRA et al., 2006).

Existem duas geragdes de radiofarmacos, os de primeira geragdo, como é o
caso do [-131, classificados como radiofarmacos de perfusdo. Esses sao
transportados através da corrente sanguinea atingindo o érgéo alvo em conjunto
com a liberagdo do fluxo de sangue. Ja os radiofarmacos de segunda geragao,
denominados especificos, sao guiados por peptideos e anticorpos, ligando-se a
receptores celulares ou sendo carreados para a parte interna de certas células
(OLIVEIRA et al., 2006).

1.7.2 Terapia com radiofarmacos

Nesse caso, os radiofarmacos sdo compostos por radionuclideos emissores
de particulas ionizantes (a, B), o efeito nocivo da radiagao é utilizado para destruigao
de células neoplasicas. O tipo de particula que sera utilizada depende de varios
fatores, entre eles, a distribuicdo intratumoral, tamanho do tumor, e a
farmacocinética do radiofarmaco (OLIVEIRA et al., 2006; ARAUJO, 2005).
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A emissdo de raios y pode acompanhar a emissao de particulas, como é o
caso do 1-131, no entanto, ndo se traduz em beneficio na terapia, tendo como ponto
negativo a absorgdo de radiagéo. Todavia, quando a energia de fotons y € adequada
para obtencédo de imagens, constitui-se em vantagem, propiciando a visualizagao da
biodistribuicao (OLIVEIRA et al., 2006).

1.8 RADIOFARMACO 1-131

De extrema importéncia para a biossintese dos horménios da tireoide, o
iodeto, resultante da dieta, € incorporado no trato gastrointestinal (TGl), sendo
captado pela tireoide a partir da corrente sanguinea (VAISMAN; ROSENTHAL;
CARVALHO, 2004).

Apo6s trabalhos de John Livingood e Glenn T. Seaborg em alvos de Telurio e
separacao quimica, eles identificaram um novo isétopo, o 1-131 descoberto na
Universidade da Califérnia - Berkeley, no final dos anos 1930 (JOYCE; SWIHART,
2011).

A captacéo de iodo radioativo (I-131) foi um dos primeiros procedimentos da
medicina nuclear diagnoéstica. Foi realizado em 1940, utilizando um contador Geiger.
A metodologia contemporéanea foi introduzida uma década depois (MEIER; KAPLAN,
2001).

Em 1941, o I-131 foi utilizado pela primeira vez no Massachusetts General
Hospital, para o tratamento de pacientes com hipertireoidismo. Esse tratamento ja
vem sendo empregado ha décadas, sendo caracterizado como um método de facil
administracao, rapido efeito e de custo reduzido (ANDRADE; GROSS; MAIA, 2004).

O 1-131 tem meia vida de 8.04 dias e decai para Xe-130 estavel (99%) e "Xe-
131 (1%) com meia vida de 11.8 dias, uma média de particula B~ e energia de 182
KeV. O decaimento do [-131 é seguido de intensa emissdo de raios gama com
energia de 364 KeV (81.5%). Outros raios gama incluem 637.0 KeV (7.16%), 284.3
KeV (6.12%), 80.18 KeV (2.62%) (MEIER; KAPLAN, 2001; MUSHTAQ et al., 2013).
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Possuindo custo reduzido, maior eficacia na destruicio da célula tireoideana e
da meia-vida, o 1-131 passou a ser o isétopo de escolha, sendo largamente utilizado
até os dias de hoje (SOUZA et al., 2006).

Sua descoberta inovou a avaliacdo e tratamento de doencas da tireoide,
podendo ser considerado um dos elementos mais importantes na origem e
crescimento da medicina nuclear (JOYCE; SWIHART, 2011).

O 1-131 é o medicamento escolhido para diagnéstico e terapia de
hipertireoidismo e cancer de tireoide. Em forma de capsula, proporciona uma

maneira adequada e segura ao ser administrado (YU et al., 2002).

1.9 PRODUCAO DO I-131

As fontes de producdo comuns de [-131 sdo a fissdo do Uranio-235, o que
acarreta a geracdo de uma enorme quantidade de elementos radioativos. A outra
forma demonstra-se através da captura de néutron em alvo contendo Telurio-130
(MUSHTAQ et al., 2013).

No Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN), a producao do I-
131 é feita no reator de pesquisa IEA-R1, através da seguinte reagéo: 130Tg (n,y)
1¥ImTe - BlTe - ¥ a irradiagdo ocorre em alvos contendo diéxido de teltrio
(BIGNARDI, 2013).

1.10 CONTROLE DE QUALIDADE DE MEDICAMENTOS

Fazendo parte das boas praticas de fabricagéo (BPF), o controle de qualidade
objetiva garantir que o farmaco néo seja disposto para uso até que seja comprovada
sua eficacia dentro de padrdes estabelecidos na literatura pertinente. Tais literaturas
sédo definidas como farmacopeias, as quais apresentam critérios devidos em suas
monografias (KNAPPMANN; MELO, 2010).
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A aplicacdo do controle de qualidade inicia-se pela averiguagdo das
informagbes contidas na embalagem bem como na bula do medicamento. Os
processos de controle (fisico-quimico e microbioldgico) sdo de extrema importancia.
Desta forma, experimentos e ensaios fisico-quimicos comprovam e validam a
qualidade de producdo do medicamento (KNAPPMANN; MELO, 2010).

As matérias-primas em conjunto com o0s procedimentos realizados na
producao de um medicamento sdo de extrema importancia. Tendo como base todos
esses cuidados em sua fabricacdo, o medicamento ird manter sua qualidade
oferecendo eficiéncia e segurangca. Hoje em dia, a disponibilidade de um
medicamento genérico no pais € bem vasta. Para que haja a intercambialidade entre
o medicamento teste e o de referéncia, € necessaria a realizagao de testes, onde o
objetivo sera comprovar a qualidade total entre ambos (PUGENS; DONADUZZI,
MELO, 2008).

1.10.1 Controle de qualidade de radiofarmacos

Desde a década de 1960, os radiofarmacos vém se desenvolvendo, o que se
traduz em aumento na relevancia dos métodos diagndsticos na medicina nuclear,
devido a sua precisédo, possibilitando diagndstico precoce em doengas como o
cancer. Tais beneficios s6 podem ser alcangados quando o0 processo que envolve os
equipamentos, radiofarmacos e profissionais, seguir padrées de alta qualidade
(FARIA et al., 2011).

O controle de qualidade engloba varios testes e medidas especificas
garantindo a pureza, eficacia, seguranga bioldgica, identidade do produto e atividade
ideal de um radiofarmaco. Estes testes sdo executados em todas as etapas da
fabricagdo (SAHA, 2010).

O teste fisico-quimico indica o nivel de impurezas radionuclidicas e
radioquimicas e determina o pH, forga i6nica, osmolaridade e o estado fisico da
amostra. Os testes biolégicos indicam a esterilidade, toxicidade e apirogenicidade do
material (SAHA, 2010).
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1.11 GENERICOS E EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

Denomina-se genérico o medicamento que contém o mesmo principio ativo
com dosagem idéntica e mesma forma farmacéutica, possuindo mesma via de
administracéo e indicagao de tratamento do medicamento inovador (ANVISA, 2004).

O surgimento dos medicamentos genéricos originou-se nos Estados Unidos
da América (EUA), na década de 60, tendo como objetivo principal a redugao dos
custos, com consequente aumento da acessibilidade no uso dos medicamentos por
parte da populacdo americana, mas mantendo o tripé: qualidade, seguranca e
eficacia. Todavia, somente na década de 80, o mercado de genéricos nos Estados
Unidos da América foi regulamentado, por meio do ato “The Drug Price Competition
and Patent Term Restoration” servindo de base para muitos paises incluindo o Brasil
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DAS INDUSTRIAS DE MEDICAMENTOS
GENERICOS, 2011).

A politica americana pavimentou o alicerce para a padronizagdo dos
genéricos; em especial para a comprovacgao da eficacia, qualidade e segurancga dos
medicamentos genéricos. Nesse sentido, a Bioequivaléncia passou a ser o teste
oficial, juntamente com a Equivaléncia Farmacéutica. Desta forma, a industria de
medicamentos ganhou competitividade, oferecendo genéricos com qualidade
comprovada (ASSOCIACAO BRASILEIRA DAS INDUSTRIAS DE MEDICAMENTOS
GENERICOS, 2011).

Na América Latina, essa politica teve como marco o Acordo TRIPS
(Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights, Acordo sobre
Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comeércio),
contudo, apenas o Brasil possui uma politica de medicamentos genéricos. Alguns
paises, como Argentina e México, possuem uma legislagdo que exige a
comprovagao da bioequivaléncia, mas ndo associada a politica de genéricos
(MARIN, 2003; DUARTE, 2012).

A regulamentacdo no Brasil se deu em definitivo com a publicagéo da Lei n°

9.787 de 10 de fevereiro de 1999, conhecida como Lei dos Genéricos
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(ASSOCIAGAO BRASILEIRA DAS INDUSTRIAS DE MEDICAMENTOS
GENERICOS, 2011; BRASIL, 1999).

Os medicamentos genéricos, por possuirem em suas formulas a composigao
idéntica aos medicamentos de referéncia, ou seja, aos que lhes deram origem,
permitem, reducao de gastos em pesquisas e propagandas. Com isso, diminuem
consideravelmente seus precos. Devem ser no minimo 35% mais baratos que os
medicamentos de referéncia, porém na pratica, custam 56% menos. Hoje em dia, a
maior parte das doencas ja pode ser tratada com a utilizagdo dos medicamentos
genéricos (ASSOCIACAO BRASILEIRA DAS INDUSTRIAS DE MEDICAMENTOS
GENERICOS, 2011; DIAS; ROMANO-LIEBER 2006).

A Lei n® 9.787, de 1999, autoriza a troca do medicamento original pelo uso do
genérico sem gerar nenhum problema para a saude do paciente. Essa troca deve
ser feita apenas pelo médico ou pelo farmacéutico. O medicamento € comercializado
obrigatoriamente com o nome de seu principio ativo, em uma embalagem com tarja
amarela e a letra G em destaque (PORTAL BRASIL, 2012).

No Brasil, a equivaléncia farmacéutica e a bioequivaléncia de um
medicamento precisam ser comprovadas antes do seu registro como genérico
(ARAUJO et al., 2010; BRUM et al., 2012).

Equivalentes farmacéuticos sao produtos que contém quantidades idénticas
do mesmo principio ativo. Isto €, mesmo sal, base ou éster da mesma molécula
ativa, podendo ou nao conter excipientes idénticos. Com padrbes aplicaveis nos
quesitos de identidade, pureza, qualidade, concentragao, uniformidade de conteudo,
tempos de desintegragcdo e dissolugdo. Tudo isso seguindo as especificagbes
atualizadas da Farmacopeia Brasileira (ARAUJO et al., 2010; PIANETTI, 2007).

De acordo com a RDC (ANVISA) N° 31/2010 em seu Art. 2° paragrafo XII|

Equivalentes Farmacéuticos: sdo medicamentos que possuem a mesma
forma farmacéutica, mesma via de administragdo e mesma quantidade da
mesma substancia ativa, isto €, mesmo sal ou éster da molécula
terapéutica, podendo ou nao conter excipientes idénticos, desde que bem
estabelecidos para a fungdo destinada. Devem cumprir com os mesmos
requisitos da monografia individual da Farmacopéia Brasileira,
preferencialmente, ou com os de outros compéndios oficiais, normas ou
regulamentos especificos aprovados/referendados pela Anvisa ou, na
auséncia desses, com outros padroes de qualidade e desempenho. Formas
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farmacéuticas de liberagdo modificada que requerem reservatério ou
excesso podem conter ou ndo a mesma quantidade da substancia ativa,
desde que liberem quantidades idénticas da mesma substancia ativa em um
mesmo intervalo posoldgico (ANVISA, 2010).

Produtos de fabricantes distintos tém gerado muitas investigagdes cientificas
nos ultimos anos. Deve-se lembrar, contudo, que tanto o método de fabricacao
quanto a escolha das matérias-primas estdo correlacionados a velocidade e
dimensao em que uma forma farmacéutica fica disponivel para absorgcdo pelo
organismo. Sendo assim, no momento em que um farmaco é fabricado em
diferentes formas farmacéuticas, sua eficiéncia pode ser alterada e até mesmo
tornar-se ineficaz. O fator preponderante para que nao ocorra a equivaléncia
farmacéutica, sdo materiais de formulagbes ou métodos divergentes de fabricagao
(STORPIRTIS, 2004).

Quando sao utilizados em formas solidas orais, as caracteristicas que o
farmaco possui tanto podem melhorar como dificultar a dissolugdo bem como as
técnicas de fabricagcdo. Sendo assim, formas soélidas que possuem rapida liberagao
ou que sao modificadas, podem gerar irregularidades em relagédo a

biodisponibilidade consequentemente na bioequivaléncia (BRUM et al., 2012).

Os centros de equivaléncia farmacéutica sao laboratérios especializados em
pesquisas e estudos para definir a equivaléncia farmacéutica entre os medicamentos
de referéncia e os produtos que estdo aguardando para serem registrados na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), nos padrdées de medicamento
genérico ou medicamento similar (ANVISA, 2010; STORPIRTIS et al., 2004).

Conforme a RDC (ANVISA) N° 31/2010 em seu Art. 2° paragrafo IlI

Centro de Equivaléncia Farmacéutica: laboratério habilitado pela Anvisa que
realiza os ensaios fisico-quimicos minimos e, quando aplicaveis,
microbiolégicos ou bioldégicos minimos dos Estudos de Equivaléncia
Farmacéutica e de Perfil de Dissolugdo Comparativo, de pelo menos uma
das formas farmacéuticas: solidas, liguidas e  semi-sdlidas,
responsabilizando-se técnica e juridicamente pela veracidade dos dados e
informacdes constantes dos estudos, nos termos desta Resolugdo, sem
prejuizo das atribuicdes do Patrocinador do Estudo (ANVISA, 2010)
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Em alguns casos, para se registrar determinados medicamentos genéricos, o
teste de bioequivaléncia ndo é exigido. As solugbes aquosas injetaveis por via
intravenosa s&do um exemplo disso. Dessa forma, o farmaco ja esta dissolvido,
garantindo 100% de biodisponibilidade (ARAUJO et al., 2010; STORPIRTIS et al.,
2004).

Existem também algumas solu¢gdes aquosas de administracdo oral que
apresentam o farmaco ja diluido e em o6timo estado para ser absorvido pelo
organismo. Em outros paises, esses medicamentos demonstraram nao haver
necessidade de comprovar a bioequivaléncia do genérico em comparagao com o de
referéncia para fins de registro (ARAUJO et al., 2010; STORPIRTIS et al., 2004).

1.12 RADIOFARMACOS GENERICOS NO MUNDO

Nos Estados Unidos da América (EUA), a Bio-Nucleonics é a unica empresa
com foco no desenvolvimento e produgdo de radiofarmacos genéricos, sendo
aprovada pela Food and Drug Administration (FDA), Comissdo Reguladora Nuclear
dos EUA, e pelo Conselho de Farmacia da Flérida. Essa empresa é experiente na
fabricacdo de produtos de acordo com as Boas Praticas de Fabricagao (BPF) e as
Boas Praticas de Laboratério (BPL). O atual mercado necessita de radiofarmacos
genéricos a pregos acessiveis. Os medicamentos passam por rigorosos testes de
validagao e controle de qualidade (BIO-NUCLEONICS, 2014).

Na Europa, mais precisamente em Berlim, a empresa Eckert & Ziegler, AG,
especializada em produtos para o tratamento do cancer, recebeu autorizacao para
produzir um novo marcador de cancer de prostata. Esta empresa pretende adicionar
a linha de produgdo outros radiofarmacos genéricos para exames PET
(AUTHORIZATION, 2006).

1.13 DISSOLUCAO E PERFIL DE DISSOLUGCAO

O processo de liberagcdo do farmaco de uma apresentacdo farmacéutica

sélida oral pode englobar trés etapas: desintegragcédo, desagregacao e dissolugao.
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Contudo, a dissolucdo € a unica presente em todas as formas farmacéuticas
existentes (CHORILLI et al., 2010; SERRA; STORPIRTIS, 2007).

A dissolugao pode ser interpretada como o processo onde o principio ativo ou
os principios ativos do medicamento sdo liberados e absorvidos pelo organismo.
Estudos de dissolugdo passaram a ser de suma importancia para garantir a
qualidade das formulagcbes farmacéuticas, da mesma forma que para assegurar a
melhoria das mesmas ao longo de seu desenvolvimento. O teste de dissolugao
relaciona a quantidade de farmaco dissolvida em fungéo do tempo (CHORILLI et al.,
2010; MUNIZ; OLIVEIRA JUNIOR; GARCIA, 2012).

A absorcdo de uma forma farmacéutica soélida apds administracdo oral
depende da liberagdo da substancia administrada, da dissolugdo da droga sob
condi¢cdes fisioloégicas e da permeabilidade através do trato gastrointestinal (TGl)
(UNITED STATES, 1997; LOURENCO et al., 2013). O impacto da qualidade da
dissolugéo de formas farmacéuticas, em especial as formas farmacéuticas solidas
orais, € enorme. Dessa forma, mister se faz necessario o desenvolvimento de testes
in vitro que tornem possivel extrapolar como a dissolucdo se comportara in vivo
(ARANCIBIA, 1991).

Testes de dissolucdo avaliam a performance do medicamento em
equipamentos que mimetizam o trato gastrointestinal, sendo possivel mensurar e
realizar comparacoes cinéticas e de eficiéncia de dissolugdo de um produto.
Existindo trés modalidades de ensaios de dissolugao: Unico ponto de coleta, dois
pontos de coleta e os testes de perfis de dissolucdo constituidos por varios pontos
de coleta. Este ultimo entrega resultados mais conclusivos. Os ensaios de perfil de
dissolugédo, nado podem ser entendidos como simples medigdo da taxa de
solubilidade pelo tempo de um determinado farmaco. O perfil de dissolugéo engloba
complexidades farmacocinéticas e biofarmacéuticas que o dotam de especificidade
técnica na Politica Nacional dos Genéricos. Em resumo, o perfil de dissolucao avalia
a interface entre os diversos componentes da formulagdo e o solvente, e sua
interacdo no sistema in vivo (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002; CHORILLI et al.,
2010).

E importante aprimorar ensaios de dissolucdo, prevendo a total eficacia do

comportamento in vivo das formas farmacéuticas, levando em consideragdo nao
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apenas a diminuicdo dos custos e os trabalhos que sao realizados no
desenvolvimento de uma forma farmacéutica, mas também estudos clinicos e um
controle de qualidade mais exigente, consequentemente, trazendo maior segurancga
(MANADAS; PINA; VEIGA, 2002).

As velocidades da dissolucdo e da liberagao in vitro sofrem influéncia de
diversos elementos, que podem ser separados em trés categorias: propriedades
fisico-quimicas do farmaco, partes da forma farmacéutica e ensaio de dissolucao
utilizado. A eficiéncia de um medicamento logo depois da sua administragdo por via
oral pode ser atingida por diversos fatores inerentes ao farmaco e suas
caracteristicas (MANADAS; PINA; VEIGA, 2002).
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Propor teste de intercomparagéo (equivaléncia farmacéutica) para capsulas de |-
131, visando a possibilidade de radiofarmacos genéricos no Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar perfil de dissolucéo de capsula de 1-131.

e Realizar ensaio de estabilidade em solugdo em 48 horas para capsula de |-
131.

e Propor, ineditamente, a adocao da equivaléncia farmacéutica para
radiofarmacos solidos orais como método de escolha para promover a Lei de
Genéricos em Radiofarmacia.



38

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 MATERIAIS UTILIZADOS

Para realizagdo deste trabalho foram utilizados os materiais descritos a
sequir:

o Duas capsulas de 1-131 fabricadas pelo IPEN (Lote — 511CP0004)
. Agua destilada

3.2 EQUIPAMENTOS E INSTRUMENTOS

Ao realizar este trabalho cientifico, foram utilizados os equipamentos e
instrumentos listados:

o Dissolutor de comprimidos e capsulas Nova Etica modelo 299/1-1 cuba
° Contador gama Perkin ElImer 2470 modelo Wizard

o Seringa de 10ml

o Tubo cateter

° Aparato (cesta) para capsulas Nova Etica



39

4. METODOLOGIA

O teste de dissolugao (conforme Tabela 2) foi realizado de acordo com a
Farmacopéia Americana - USP XXIII (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 1995)

para determinar o perfil de dissolugao para capsulas de [-131.

Meio de dissolugéo Agua destilada
Volume do meio de dissolugao 900 ml
Aparelhagem Cesta
Rotacgdes 90 rpm

Tempos de coleta (min) 5, 15, 30, 45, 90

Tabela 2. Parametros para a realizagao do perfil de dissolugédo em capsulas de 1-131.

Este experimento seguiu a Resolugao da Diretoria Colegiada — RDC n° 27, de
17 de maio de 2012 da ANVISA que dispbe sobre os requisitos minimos para a
validagcao de métodos bioanaliticos empregados em estudos com fins de registro e
pos-registro de medicamentos (ANVISA, 2012), bem como da Resolucdo — RE
899/03, de 29 de maio de 2003 da ANVISA que determina a publicacdo do “Guia

para validagao de métodos analiticos e bioanaliticos” (ANVISA, 2003).

4.1 ESTUDO DO PERFIL DE DISSOLUCAO PARA CAPSULAS DE 1-131

Neste ensaio feito em parceria com a Universidade Estadual da Zona Oeste
(UEZO), utilizou-se (Figuras 4 a, b, c) um dissolutor de comprimidos e capsulas
(NOVA ETICA, MOD.299/1-1 cuba) (Figura 4a) onde a capsula de I-131 que estava
armazenada na embalagem blindada (Figura 5) era inserida dentro da cesta (Figura
4c), para que a capsula nao flutuasse em meio aquoso; conectada a haste que se
revolvia a 90 rotagbes por minuto (RPM), para solubilizagdo da capsula, uma vez
que a cesta estava inserida na cuba disposta a uma distancia de 25 + 2mm a partir

do fundo da cuba de vidro (Figura 4b).
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A cuba continha 900 mL de agua destilada, mantida a 37 + 0,5°C. Aliquotas
de 1 mL eram retiradas em tempos pré-determinados (5, 15, 30, 45 e 90 minutos)
através do cateter coletor. A reposigdo de agua destilada idéntica a aliquota retirada
em cada um dos tempos era realizada imediatamente apds cada amostragem

empregando-se 0 mesmo meio e mesma temperatura.

LE.R.}

=

Furo d¢e ventilagio

Digmetro 2,0 mm Local apraximado de

/ colets da amastra
e Nivel do meio de dissolucdo
Mola de retengio da cesta
com tris presilhas eqiidistantes !
—_— 1

\yl:;i’: Tt 51+05mm
Abertura 20,2 £ 0,1 mim. ammm -~ =% C T
P
_|l._ _ Diamatro extérno da cesta
""" 222:<1.0mm

36,8 * 3.0 mm

270 1.0mm ___./1/

Material da tela: sco inox,
mesh 40, didgmetro 0,254 mm,
com as jungBes soldadas.

20210 mm  ———- ToY 7 - 254 30 mm

‘ Z
(d)

Figura 4. a) Dissolutor Nova Etica, modelo 299/1-1 cuba. (b) Cuba de vidro com fundo céncavo. (c) Cesta

metalica. (d) Representagdo esquematica da cuba de dissolucdo e haste rotatéria acoplada a cesta. Fonte:

Farmacopéia Brasileira 42 edi¢cdo, 1998.
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Figura 5. Embalagem blindada contendo 2 capsulas de [-131.

As amostras foram dispostas em tubos de ensaio e colocadas em um
contador gama para que sua radiagdo expressa em contagens por minuto fosse
obtida (Perkin Elmer 2470 modelo Wizard) (Figura 6).

Figura 6. Contador gama Perkin EImer 2470 modelo Wizard.
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4.2 ESTUDO DE ESTABILIDADE PARA CAPSULAS DE I-131

Para cada uma das duas capsulas analisadas, foi executado teste de
estabilidade. Aliquotas de 1 mL foram retiradas da solugéo logo apds o experimento
para analise do perfil de dissolugcédo. Sendo assim, em 93 minutos de experimento foi
coletado 1 mL respectivo a cada capsula e disposto em tubo de ensaio. Estes tubos
foram reservados a temperatura ambiente pelo periodo de 48 horas. Passado esse
tempo, ambas as amostras foram dispostas no contador gama Perkin Elmer para

analise das contagens por minuto.

4.3 PROPOSTA DE ADO(}AO DA EQUIVALENCIA FARMACEUTICA PARA
RADIOFARMACOS SOLIDOS ORAIS

O perfil de dissolugdo € um dos principais parametros para formas
farmacéuticas solidas orais a ser adotado para obtencdo da equivaléncia
farmacéutica. Portanto, o presente trabalho inicia essa proposta com o uso do [-131

em capsula, por se tratar de uma excelente forma de administragao.



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 PERFIL DE DISSOLUCAO

As afericdes de radiacdo gama emitida pelas amostras das capsulas de 1-131

em tempos variados de 5 a 90 minutos, apds inicio do teste de dissolucdo da

capsula em meio aquoso como ja descrito, estdo dispostas na Tabela 3.

Tempo (min) Contagens por | Contagens por | Média das
minuto (CPM) | minuto (CPM) CPM
capsula 1 capsula 2
5 342817,7 353152,1 347984,9
15 555403,1 582859,6 569131,3
30 479457,2 500057,6 489757 ,4
45 539002,4 565274.,4 552138,4
90 556182,1 584133,8 570157,9

Tabela 3. Determinagao das contagens por minuto em relagao aos tempos pré-determinados das capsulas de I-

131.

Para avaliar o perfil de dissolugédo das capsulas foram gerados graficos com

base nos dados CPM x Tempo (min):
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Figura 7. Representacdo grafica do perfil de dissolugéo da cépsula 1 de I-131.
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Figura 8. Representagdo grafica do perfil de dissolugédo da capsula 2 de 1-131.
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Figura 9. Comparativo entre perfis de dissolugdo das capsulas 1 e 2 de 1-131.
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A dissolucao de capsulas compreende um processo em que se libera a forma
livre do principio ativo no meio bioldgico. Nesse trabalho, isso foi mimetizado ao
utilizar um dissolutor de comprimidos e capsulas. Como visualizado nas Figuras 7 e
8, as capsulas apresentam um perfil de dissolugao, onde, por volta de 30 minutos,
ha um leve caimento na taxa de liberagcdo de radiacdo gama. Como esta taxa tem
uma representatividade menor que 5% da liberagao total, pode ser desconsiderada e
a atividade da capsula é tida como constante.

Esse comportamento pode ser explicado pela reversao quimica momentéanea,
onde o composto que sofre a solubilizagdo pode ser rearranjado; neste caso, o iodo
complexado pela férmula. Portanto, o decaimento, em 30 minutos, ndo € um erro, €
uma caracteristica quimica que ocorre durante a dissolucao.

Em equivaléncia farmacéutica, o perfil de dissolugdo é apenas um dos
parametros para elaboragdo de um genérico. Tendo em vista que para analises
futuras os padrées ndo podem ser diferenciados dos apresentados em 20% pelo fato
do perfil de dissolugao ter se mantido adequado.

O tempo para liberacao do principio ativo é constante a partir dos 45 minutos,
onde ocorre a formagéo da curva em platd, como visto no grafico, sendo, esse, o

ponto base da liberacao total.

5.2 ESTABILIDADE EM 48 HORAS

Para cada capsula de 1-131, foi coletada aliquota de 1 mL e disposta em tubo
de ensaio no tempo de 93 minutos (dia do experimento), para estudo da analise da
estabilidade em 48 horas.

As contagens em 93 minutos de experimento e das 48 horas seguintes sao

mostradas na tabela 4:

Experimento (93min) Estabilidade (48 horas)

(Capsula 1) CPM = 552767.8 | CPM = 458842.4

(Capsula 2) CPM = 621484.4 CPM = 517454 1

Tabela 4. Contagens no dia do experimento e contagens obtidas nas 48 horas seguintes.
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O teste de estabilidade neste estudo teve como objetivo demonstrar o quanto
do [-131 é realmente factivel da ocorréncia de uma reversdo quimica severa a ponto
de ser retirado da solucéo.

Como se manteve um platd, é necessario entender que a queda demonstrada
em 30 minutos ndo ocorrera posteriormente, ou seja, o platd serd mantido. Desta
forma a solucao estabilizada em 48 horas demonstra que o 1-131 continua presente

na solugdo como demonstrado na Figura 10:

1-131 Estabilidade 48 horas
700000

600000
500000

s 400000

P

© 300000
200000

100000

0

Cépsula 1 Cépsula 2

Figura 10. Estabilidade em 48 horas em relacao ao dia do experimento.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O trabalho conseguiu, ainda que minimamente, estabelecer parametros para

a aplicagao da politica de genéricos para radiofarmacos soélidos orais.

Estudos prospectivos devem ser efetuados de modo a avaliar em escala
maior a aplicagao da técnica de perfil de dissolugdo para radiofarmacos solidos

orais.

O trabalho propde ainda um debate nacional a politica de genéricos, com a

inser¢ao de novos produtos, em especial, radiofarmacos.
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ANEXOS

Anexo A: Parametros obtidos do equipamento Perkin EImer 2470 modelo Wizard

Wizard? Live display printout 3/25/2015 Page 1/1
Measurement type
Protocol D
Protocol name o
Repeat
Time 00:00:44 / 00:01:00
Total CPM 1052296
Window CPM 11052296
Marker CPM 5235
Protocol ID 3
Name T Maio
Description {Capsula de iodo 131
‘Isotopes - 1-131 (ID: 25)
1-125 (ID: 1)
Counting time (s) 60
Repeat i1
va counts reject B No
Max counts limit No
bynamic wmd;avs Yes
Spillover correction ) Yes
Background correction  Yes
Decay correction 'Assay start
Expanﬁ;JEleMRux; . A;éNb 7i77 o
Use aséay calculation ;;rdtocoi b |No i

376,

997

1000
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Anexo B: i 3
Teste de dissolucdo Farmacopeia Americana XXIII

Physical Tests / Dissolution (711) 1791

Apparafus operation in <imulated gastric fluid TS, lift the basket from the
consists of a basket-rack assembly, a 1000-mL;  fluid, and Pserve the tablets: the tablets show no evidence of
¢ the immersion fluid, a thermostatic arrange- disintegration, cracking, O coftening. Operate the apparatus, us-
he fluid between A35° and 39°, _and a device  ing simulated intestinal fluid TS E@i‘}i@%‘? _pL37i42_° as the
ing the basket In the immersion fluid at a jmmersion ffuid, for the ume’ specitied 1n the monograph. Lift
between 29 and 32 cycles per minute  the basket from the fluid, and observe the tablets: -all of the
t less than 5.3 em and not more than 5.7 tablets disintegrate completely. If 1.or 7 tablets fail to disinte-
I the fluid in the vessel is such that at the  grate completely, repeat the st on T2 additional tablets: Tiot
{ the upward stroke the wire mesh remains at least s than 16 of (e total of 18 tablets tested “disintegrate com-
the surface of the {luid and descends t0 pot less  pletely_ SR i /
m the bottom of the vessel on the downwardstroke. - "Bu Tablets—Apply the test for Uncoated Tablets. After
red for the upward stroke is equal t0 the time 4 hours, lift the basket from the fluid, and observe the tablets:
g for the downward stroke, and the change in S"Okeld" all of the tablets have disintegrated. If 1 or 2 tablets fail to
smooth transition, rather than an abrupt revers? of gisintegrate completely, repeat the test on 12 additional tablets:
asket-rack assembly moves vertically along its axis-  pot less than 16 of the total of 18 {ablets tested disintegrate
¢ is NO apprccta:)le horizontal motion of movement of the  completely
om the vertical. e,

: Sublingual Tablets—Apply the test for Uncoated Tablets. Ob-
et-rack Assembly—The pasket-rack assembly CONSSE of  gerve theg tablets within tgg yime limit specified in the individual
0! en-chegi tra[\sparent tubes, cach 7.35 = 0.20 o long and monograph: all of the tablets have disintegrated. 1f 1 or 2 tablets

nside diameter of approxnmatcly 21.5 mm and a wal fail to disintegrate completely, repeat the test on 12 additional
he tubes arc held ina vertical pOSIHOT - tablets: 10% B ian 16 of the total of 18 tablets tested disin-
tes, each about 9 cm in diameter an mmin  (eorate cO mpletely
hOICS‘f i;zhp?abtgu;n?egg:l\lynsg;ach t:rrc;n:%\:;e Hard Gelatin Capsules——Apply the test for Uncoated Tablels.
hed to the under surface of the lower plate is 10- Attach a removable 10-mesh wire cloth, as described under Bas-
“inch) W. and M. gauge woven stainless-steel Ket-rack Assembiy, 10 the surface of the upper plate of the basket-
o / rack assembly. Observe the capsules within the time limit spec-
o wsonbid i T held B T s L i it ST
110 Nrou. < opasmpa . uitable me 1 ) o 3
i e h skt sy fom e e sl TR i o T e
g device using 2 point on its axis. al cap: 5 P!
5 i i . ted disintegrate completely-
The design of the basket-rack assembly may be varied some tes d "
hat provided the specifications for the glass tubes and the screen Soft Gelatin Capsules——Procced as directed under Hard Gel-
esh size are maintained. atin Capsules.

2 /
gﬁ.“ﬁ g;cdc‘isfli(:dl Sir? et‘;:litx‘\?i?v?ggl‘ ﬁﬁﬁ;ﬁ’:ﬁ{fiﬁéﬁ 3 A suitable wire cloth cover is available as van-Kel Industrics
i ith a slotted and perforated cylindrical disk Part TT-1030.

L ick and 20.7 * 0.15 mm in diameter. The
ik is made of a suitable, (ransparent plastic material having a
i yhof be'éwecfn 1.18 andd1.20. Fin(", 2};m]nl1 1holes ex-
the ends of the cylinder, one O the holes bein
lhrou%h the cylinder axis and the others parallel with it equa]lé <7 1 1) D ISSOLUTION
ce a 6- it. i 5 Y 7 4 y 5 .
lo?alhc C@Tindgrlg:g ;ig:uﬁoirc(i\r:s ‘:ha‘:’?gf,gyvs.‘s’ﬁgegd"“l;‘,;‘;j}g:sl This test 15 provided to determine cqmp_hgmcc with the disso-
5 T e oL P lution requirements where stated in the individual monograph for
gil?ﬂﬁm;,dlcum tg u;\etc n}c‘is of the cylmdelrl. ;l)‘hc dlmcfn s;]ons °1f a tablet or capsule dosage form, except where the label states
notch are suc that the open m - 5 ¥ 5 . >
inder are 1.60 mm square andofhoslgisnolllzé l(:)p glr[coasomtmc»:i)éc that the ta:let‘;/arc © })‘e chgwed unless otherwise 4 'lre‘fted in the
and 2.55 mm deep. All Surfaces of the disk are smooth. Teihe (OroETPT d_herf, the la gl states that an a{‘tlcé: is enteric-
el ks i peeified i the RS Bt e SO st o b ‘:;‘;ﬁféi‘é"e“niﬁiic‘ciéte‘éeir‘l?c‘lif %
each tube, a i o i A
cedure. nd operate the apparatus as directed under Fro included in the individual monograph, the test for Delayed-re-
lease Articles under Drug Release (124) 1s applied unless other-
wise specified in the individual monograph. Of the types of ap-
Procedure paratus described herein, use the one specified in the individual
& Uncoated Tablets—Place 1 tablet in each of the six tubes of monograph.
. the basket and operate the apparatus, using water maintained at USP Reference Standarde {1 1)—USP Prednisone Tablets RS
7+ 2° as the immersion fluid unless otherwise specified in the (Dissolution Calibrator, Nondisintegrating). USP Salicylic Acid
Tablets RS (Dissolution Calibrator, Nondisintegrating).

ndividual monograph. At th ime limi ified |
i nonograph. ¢ end of the time limit specified in :
¢ monograph, lift the basket from the fluid, and observe the Apparatus 1—The assembly consists of the following: a cov-

tablets: all of the tablets have disi

s allf e OIE eohtegrated completely. 16 1or  Sred vessel made of glass or other inert, If material’; 2
- addhi:;zlf‘a;:) l::s ‘dnrs‘:)r:tlegrate completely, repeat the test on 12 motor; 2 metallic drive shaft; andacylindrig?%aarscl?ctz, %Lee lves;el
disintegrate completcl oz than 16 of the total of 18 tablets tested is partially immersed in a suitable water bath of any o
incara comple ty . size that permits holding the temperature inside the vessel at 37
operating the ap ara?us_r pply the test for Uncoated Tablets, = 0.5° during the test and keeping the bath flud in consiay
monograph. P s for the time specified in the individual frrnrcl:o?th mo:\l‘org‘{ 1;10 part of the assembly, including the envir(m:
- mnogrp . nt in which the assembly is placed, contributes signifi

- Of the g:sﬁ‘;‘:‘;ﬂf ailr)lf:,S—Place: 1 tablet in each of the six tubes motion, agitation, or vibration beyond that due to thelsg:l‘ggz?[
o th bask baSkét 3 w:lzb;‘:‘r;‘:; ‘i‘cfg;“bl': exlFmaSl itng. {gtca;g\cgdsr:'r:rmg glen}er}t. Apparatus that permits observation o);

en o 3 5 erature for 5 minutes. E1) anc. sTing element; ] .

e rite fl sppamiusng w i fuld TS The vessel is 9ylm§nc_al, with a hcm;;r;;ﬁgritggl tbegtu‘)i'npr?{eirsa‘l)lé%
s ‘ £ LN 25 to 175 mm high, its inside diameter is 98 to 106 mm, and its
?ble S labm_g&rl;f\lgllfbpr{!;eﬁ:)nﬁ;hc?c spc‘xjifications, = nAorf:r‘xl:l:.c} zapacny is b1000 mL. Its sides are flanged atithe top.
b bo : Ses TR 2 Folicse over ma! i is
Sezr‘c }316CMend1an Rd., Edison, NJ 08820], orutt‘l'é(rrcllll-{l:r(\is‘gr:rllgu‘ ki e

orp., P. O. Box 35, Northridge, CA  91324. a

ID;
isks meecting thes ificati §
¥l st Iﬁc. e specifications are obtainable from Van-

maintained at3] t 2° as the immersion fluid. After 1 hour of

The materials should not sorb, react, or interiere wi
> terfere with the
, 1t P ides sufficient openings allow
If a cover is used, it provides s fficient 11| to all
ready insertior of the thermometer a nd withdrawal of specimens.
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Fig. 2. Paddle Stirring Element.

72,0 mm & 75.Qumin

pusitioned so that its axis is not more than 2 mm at any point
from the verticzl axis of the vessel and rotatcs smoothly and
withcut signilicant wobble. A spsed-rcgulming device Is used
that allows the shaft ratation speed to be selected and maintained
at the rate specified in the individual monograph, within +4%,

Shaft and basket components of the stirring element are fag
ricated of siainles: stecl, ty%; 316 or equivalent, 0 the specific
cations shown in [igure 1. Un i
dividual monograpl, Use 40-mesh cloth. & basket having a gold
coating 0.0001 inch (2.5 pm) thick may be used. The dosage
anit is placed in a dry basket at the beginning of each test. The
disiance between the inside bottom of the vessel and the basket
s maintained at 25 * 2 mm during the test.

Apparatus 2— Usa the assembly from Apparatus |, except that
a paddie formed from 2 Blage and o shaft is used zs the stirring
element. The shaft is positioned so that its axis is not more than
2 mm at any point from the vertical axis of the vessel, and rotates
smoothly without significant wohble. The blade passes tarough
the diameter of the <haft so that the bottom of the blade is flush
with the bottom of the shaft. The padile conforms to the spee-
ifications shown in Figure 2. The distance of 25 + 2 mm between
the blade and the inside bottom of the vessel is maintained during
<he test. The metallic blade and shaft comprise 2 single entily
that may be coarted with a suitable inert coating. The dosage
unit is allowed to sink to the botlom of the vessel belore rotation
of the blade is staried. A small, loose piece of nonreactive ma-
{erial such as not more than a few turns of wire helix may be
attached 10 dosage units (hat would therwise float.

Apparatus Suitability Test— Tndividually test 1 rablet of the
USP Dissolution Calibrator, Disintegrating Type and 1 tablet
of USP Dissolution Calibraior, Nondisintegrating Type, accord-
ing to the operating wonditions specified. The apparatus is suit-
abie il the results optained arc within the acceptable range stated
10 the certificate for that calibrator in the apparatus tested.

Dissolution Medium— Use the solvenl specified in the individ-
ual monograph, Ifthe Dissolution Medium is a buffered solutivg,
adjust the sclution 50 thal its pH is within 0.05 unit of the pl
specified in the individual monograph. [NOTE _Dissolved gases,
can czuse hubbles 1o form, which may change the results of the
test. Tn such cases, dissolved pases should be removed priof 0
testing |

Time—Where a single timc specificalion is given, the test may:
be concluded in a shorter period if the requircment for minimum:.
amount dissolved is met. If two or more Limes are spscihe
specimens are (o be withdrawn only =t the stated times, will
a tolerance of £2%.

Procedure for Capsules, Uncoated Tablets, and Plain Coated”
Tablets—Place the stated volume of the Dissolution Medium it
the vessel of the apparatus specified in the individual monograp
assemble the apparatus, equilibrate the Dissolution Medium1¢
37 + 0.5°, and remove the thermometer. Place 1 tablet of -
capsule in the apparatus, {aking care to exclude air bubbles from
the surface of the dasage-form unit, and immediately operate the
apparatus ai the ratc specificd in the individual monograp
Within the time interval specified, or at cach of the times St4! c4
withdraw a specimen from a zone midway between the s
of the Drssolution Medium and e top of the rotating basketof .
blade, not less than 1 em from the vessel wall. [NOTE —Re]
the aliyuots withdrawn for analysis with equal volumes of fresk
Dissolution Medium at 37° or. wherc it can be shown that
placement of the medium is not necessary, correct for the volumt

chenge in the caleulation. Keep the vessel covered for the, e
ration of the test, zud verify rhe temperalure of the mixlum\m“?"
test at suitable limes.] Perform the analysis a8 directed

1al d0S3EE.
1

individual monngraph.! Repeat the test with additior
form units.

- W =1 =
3 One method of deaeration is as follows: Heal the o
while stirring gently, to about 45°, immediately filter uB
uum using a filter having a porosity of .45 wm or less: Byl
Vigorous stirring, and_ continue stirring under vacuum of
ermuv.e& Other validated deaeration technigues for rea
dissolved pases may be vsed.
_ “If test specimens arc filtered, usc an inert filter that
Gause adsorption of the active ingredient or contain eAle
substances that would interfere with the analysis. i
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nerfore with the analysis, remove the

of not less than 6 capsules as completely a8 passible,
lve the empty capsule shells in tbe specified volume of
tion Medium. Perform the analysis as directed in the
ual monog.raph. Make any necessary correction. Correc
o areater than 25% of the Jabcled vontent are uHacs

ert capsule shells 1

tion—Unless otherwise specilied in (he individue!
the Tequirgments are met if the quantities of active
jssolved from Lhe units tested conferm to the accom”
ance table. Continue lesting through the three

\ts conform at either Sy or Sz The quantily,
dissolved active ingredicnt specified in the
ssed as a pereentage of the labeled
he acceplance {ahle are

\agcs.of Lhe labeled content 5o that these values and Q are

e same terms:

terprets
sopraphs

jent 0
b ing 2cceDt

Acceptance Table I

Number

Tesied Acceptance Criteria___ —

6 Each unit is not loss than @+ 5%.
6 Average of 12 units S+ S is equal
{0 or greater than Q, and 10 it is less”

than @ — 15%.

Sy 12 Average of 24 wnits (S T S22 F S,) is
cqual 10 of greater than @, nol moOTe

than 2 units aré \ess than @ 15%,
and no it is less than 0 — 25%.

DISTILLING RANGE

To determine the ranee of temperaturcs within which an of-
ficial liquicd distils, or the percentage of \he material that distils
use Method T or Method 11

Belween tWO specif fed temperatures,
as directed 10 e individual monograph. 1be Jower limit of the
¢ is the tempeiarure indicaled by the thermometer whea the

firs drop of vondensate Jeaves the tip of the condenscr, and the
upper limit is the Dry Paint.
drop of liquid cvaporates
tion flask. without Tega
o the flask, or the temperature ODSEINe
- yecified in the individual monograph has
NoTe- Cool all liquids \hot distil below 80° 10 betwe
- 157 before measuring the sample 10 e distilied.1

METHOD I

us similar to thal 8

been collecied.

Apparatus—Usc apparat
T, except that the distilling

gtii“ the neck of the flask is 10 to 12 em long an
terna! diameter. ‘| he perfuration in {he npner asbe:

j_‘m is used, should be su¢

portion pf the flusk below the upper su

a.capacity of 3 to 4 mlL.

uf!l_?:tdum P_rocecd as direcied for Method
¢ flack only 23 ML of the liquid ta be tested.

METHOD 1L

d 14 o 16 mn

S A :
m and an inside neck diameter of 20 to 22 mm. /!

o |
g
Lotror

wtom of the flask, is a sido urs 10 t0 12 cm long and

2 o Foaee -
it iowei portion of the neck.
Indenser-
@ wa e :
qsi;f\ril.af}m about ¢0 cm in length, or a condenser
b o \:lfmg equivalent condensing capacity. The low
ndznser may be bent to provide a delivery tube.

¢., the temperature at which the
rom the lowest point in the dis-
d to any liquid rematning on the side
d when (he proportion

en 10°

d pecificd for Methaod
flask is of 30- 10 60-ml. capacitys
i stos board
h that when the Tlask is ser mto it
rface of Lhe asbestos

iI. but place in

% '
D?P’_;&M—Use an apparatus consisting of the folluwing parts:
o I';{ng Flcsﬁk——!\ round-bo lon distilling flesk, of heat-re-
oliss, of 200-ml. Gapacity, and heving a total lengih of
At soreens Lhat are designud to fit she tops and bottoms of the re-

about midway on the neck, approximately 12 cm from

mf Ini : i
3 internal diameter, which forms an angle of 70° 10 757

A straight glass condenser 55 to 60 cm in length

¥ be ¢
connected to a hent adapter that serves 48 2 delivery

Physical Tests | Drug Release (724} 1793

. Ashestos Boards—Two pieces of asbestos board, 3 to 7 inm
thick and 14 t0 16 cm SQUETe, suitable for confining the heat to
the lower part of the flask. Each hoard has a bole in ils center,
and ihe lwo hoards differ only with respect 10 the diameter of
the hole, ie. the diametcrs are 4 and 10 om, respectively. T
use, the boards ars pluced one upoL the other, and Testing o &
1ripod or other cnitahle support, with the board having the larger

hole on top.
Receiver—
Thermomete

A 100-mL cylinder graduated in {-ml. subdivisions.
r—In order 10 avoid the necessity for 2n emergent
siem cagrection, an accurately standaidized. pnrliﬂl—immdrsiun
thermometer having the smallest practical subdivisions (not greater
than 0.2%) In recommended. Suitable {hermometers are available
as the ASTM E-1 series 37C hrough 41C, and 102C through
107C (see Thermometers (213). When placed in position, the
stem is located in the cenier of the neck and the top of the
contraction chamber (or bulb, if 37C or 18C is veed) IS Jevel with
the botton of the oullet to the side-arm-
Heat Source— _A small Bunsen purner b an electric heater OF
mantle capable of adjustment comparable to that possible with
2 Bunsen burner
Pmcedure-—Asse.mb\c the
100 mL of the liquid Lo be test
ot the liquid to enter the side-armi. Ins!

apparatus, and placs in the flask
ed, Laking care nat to allow any
ert Lhe thermometer, shield
the eatire burner and flask assembly from cxternal air curients,
and apply heat, regulating it SO thal belween 5 and 10 minutes
p of istillate falls from the condenser.
< distillation at @ rate of 4 lo 5 mL of distillate per
i isi i3 the veceiver- Note the tem-
perature when the first drop of distillate falls from the condenser,
and again when the last drop of liquid evaporates from the bottom
of the flask ar when the specified perCeniage has distilled over.
Correct the observed temperature “ues for any variation in
the baromelric pressure from the norma (760 mn), adding if
the pressure is lower GF subtracting if the pressure is higher than
760 mm, and apply the cnlergent stem correction where neces:
sary. Unless otherwise specified in the individuzl monogravh,
allow 0.17 for cach 2.7 mm (0.037° per mm) of variation.

(724y DRUG RELEASE

“This test is pm\'idcd Lo determine compliance with drug-releast
requirements where specified in jndividua\ monographs. Usc the
apparatus specified in the individual monograph.

Apparatus 1 and Apparatus 2—
APPARATUS | AND APPARATUS 2 _Proceed as dir
Dissofution {711). .
Apparatus Suitability Test, Dissolution Mediuin, and Proce-
dure—Proceed 45 directed under Dissolution {! 113, [NOTE —
Replace the aliquois withdrawn for analysis with cgual volumes
0 of tresh Dissolution Medium al 37° of where it can be showt
. that replacerent of the medium is oL necessarys correct for the
volume change in the caleulation, Keep ihe vessel covered for
{he duration of the test. and verify Lhe temperature of the mixture

under {est at suitable times.]

ected under

Extended-release Articles—General Drug Release

Standard

Apparatus 3—
appARATUS—The assembly cansists of @ st of cylindric

A ical,
f!a;hnftoma:d 5la§s vegscl:; q set of glass rccip]'lbcutingycylinders;
rainless sleel Tittings (type 316 or cquivalent) and polypropylenc

ciprocating cylinders; and 2 motor nd drive ass bl i

S i and drive assem -
B irgﬁg:\ettnl';ertc:?llnrﬂefs vertically insidc the vessels and.l}i]_ftge;g:;g
T p "J:"ml"s eylinders horizontally o 2 different row
s cne vassels are partially m_mcrseq in 4 suitable water
o 3 Lok 0); godnl:,;:'xllgc?}tl jllzcestthz;r‘ (ﬁﬁ;mrluildmg the {cmperamrc
cr the environment ia wl{iéh the assem\?l [ig asl)'“;‘m(li:J e mcl_udlrg
or significant motion, agitation, or \«ibrm'uy p e, K
smouth, *fcrugaliy reciproca ting cylindle:!.‘ f;ﬁligffu?{i:?;?f
sits abservation of the specimens and reciprocating cylinders is

]
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