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Pharmaceutical equivalence of the combination formulation of
budesonide and formoterol in a single capsule with a dry powder inhaler
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Resumo

Objetivo: Avaliar a equivaléncia farmacéutica da formulago teste (associaco fixa de budesonida e fumarato de
formoterol em capsula unica dispensada com o dispositivo Aerocaps®) em relagdo a uma formulagdo referéncia
(budesonida e fumarato de formoterol em duas capsulas distintas dispensadas com o dispositivo Aerolizer®).
Métodos: Estudo in vitro no qual foram realizadas identificacdo/quantificacdo dos ingredientes ativos por HPCL
e determinacdo da uniformidade da dose liberada e da distribui¢do aerodindmica das particulas das formulacdes
teste e referéncia. Resultados: Na formulacio teste, o teor de budesonida e de formoterol foi de 111,0% e
103,8%, respectivamente, enquanto esse foi de 110,5% e 104,5% na formulacdo referéncia. Na formulacéo teste,
a uniformidade das doses de budesonida e de formoterol foi de 293,2 pg e 10,2 pg, respectivamente, enquanto
essa foi de 353,0 pg e 11,1 pg na formulacdo referéncia. Esses resultados estdo dentro da faixa recomendada para
esse tipo de formulacdo (75-125% da dose rotulada). A fragdo de particulas finas (< 5 ym) para budesonida e
formoterol foi de, respectivamente, 45% e 56% na formulagdo teste e de 54% e 52% na formulacdo referéncia.
Conclusdes: As formulacdes teste e referéncia apresentaram niveis de ingredientes ativos, uniformidade de doses
e diametros aerodindmicos apropriados ao uso com seus respectivos dispositivos inalatorios de po.

Descritores: Asma; Budesonida; Broncodilatadores; Terapia combinada.

Abstract

Objective: To evaluate the pharmaceutical equivalence of a test formulation (fixed-dose combination of
budesonide and formoterol fumarate in a single capsule dispensed in an Aerocaps® inhaler) in relation to a
reference formulation (budesonide and formoterol fumarate in two separate capsules dispensed in an Aerolizer®
inhaler). Methods: This was an in vitro study in which we performed the identification/quantification of the
active ingredients by HPLC and determined dose uniformity and aerodynamic particle size distribution in the
test and reference formulations. Results: In the test formulation, the content of budesonide and formoterol
was 111.0% and 103.8%, respectively, compared with 110.5% and 104.5%, respectively, in the reference
formulation. In the test formulation, dose uniformity regarding budesonide and formoterol was 293.2 pg and
10.2 pg, respectively, whereas it was 353.0 pg and 11.1 pg in the reference formulation. These values are within
the recommended range for this type of formulation (75-125% of the labeled dose). The fine particle fraction
(< 5 pm) for budesonide and formoterol was 45% and 56%, respectively, in the test formulation and 54% and
5290, respectively, in the reference formulation. Conclusions: For both of the formulations tested, the levels of
active ingredients, dose uniformity, and aerodynamic diameters were suitable for use with the respective dry
powder inhalers.
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Introducdo

A via inalatdéria ¢ a preferida para a
administracdo de medicamentos para o tratamento
de doencas obstrutivas respiratorias, segundo
diretrizes nacionais e internacionais.!'¥

A terapia medicamentosa por via inalatéria ¢
bem mais complexa do que a terapia oral. Para
ser eficaz, necessita de um dispositivo inalatorio
que contenha o farmaco proposto, na quantidade
especificada por dose, e que produza particulas
de tamanho apropriado para atingir as vias
aéreas inferiores. O didmetro aerodinamico ¢
geralmente o fator mais importante relacionado
a particula, o que afeta a deposicdo do aerossol,
determinada pela impactacdo, sedimentacdo e
movimento Browniano. Particulas com didmetro
acima de 5 pm se depositam na orofaringe por
impactacdo e sdo deglutidas. A propor¢do de
particulas em um aerossol que tém < 5 pm ¢
denominada fracdo de particulas finas (ou dose
de particulas finas, expressa em massa absoluta
de droga nas particulas < 5 pm). As particulas
entre 4-5 pm se depositam primariamente nos
brénquios e grandes vias aéreas, enquanto as
menores permanecem no fluxo de ar e sdo
carreadas para as vias aéreas periféricas e regido
alveolar, onde o fluxo é mais lento. Essas se
depositam por sedimentacdo. Ja as particulas
entre 0,1-1,0 ym se difundem por movimento
Browniano e depositam quando colidem com a
parede da via aérea. Quanto maior o tempo de
permanéncia nas pequenas vias aéreas, maior
serd a deposicdo por sedimentagdo e movimento
browniano.®

Existem trés sistemas basicos para a
administracdo por via inalatoria: inaladores
dosimetrados com dispositivo dosador, inaladores
de pé e nebulizadores.

O tratamento da asma persistente implica
0 uso continuo de medicagdes controladoras.
As evidéncias atuais mostram que o uso da
associacdo de um corticoide inalatério e um
broncodilatador B,-agonista de agdo prolongada,
quando comparado ao uso de um corticoide
inalatorio isolado, resulta no melhor controle das
limitagdes atuais e reducio dos riscos futuros.?)

Diversas associagdes de corticoide inalatdrio e
B,-agonista de agdo prolongada, administradas por
diferentes dispositivos inalatdrios, estdo aprovadas
e disponiveis no Brasil para o tratamento da
asma e da DPOC. A associacdo de budesonida
e formoterol em po seco para inalacdo pode

ser dispensada em dispositivos com multiplas
doses (Turbuhaler®), em dispositivo de dose tinica
contendo capsulas separadas de budesonida e
formoterol (Aerolizer®) ou em dispositivo para
uso de capsulas Unicas com a associacdo fixa
(Aerocaps®). A literatura médica ainda néo trouxe
evidéncias suficientes em relacdo ao uso dessa
associacdo fixa dispensada por um dispositivo
produzido no Brasil. Em decorréncia disso,
delineou-se o presente estudo in vitro.

O objetivo do presente estudo foi determinar
a equivaléncia farmacéutica da formulacéo teste
(associacdo fixa de budesonida e fumarato de
formoterol em capsula Unica dispensada com o
dispositivo Aerocaps®) em relacdo a formulagio
referéncia. A formulacdo teste utilizada foi o
medicamento comercialmente denominado Alenia®
(Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A., Sdo Paulo,
Brasil), enquanto a formulacdo referéncia foi aquela
com budesonida e fumarato de formoterol em
capsulas distintas dispensadas por inalador de po
(Aerolizer®); nesse caso, utilizou-se o medicamento
comercialmente denominado Foraseq® (Novartis
Biociéncias S.A., Sdo Paulo, Brasil). Os numeros de
lotes utilizados no presente estudo, assim como
sua data de fabricacdo e data de validade, sdo
os seguintes: Alenia®, lote 0702213, fabricado
em maio de 2007, com validade até novembro
de 2008; e Foraseq®, lote U0173, fabricado em
outubro de 2006, com validade até setembro
de 2008.

Métodos

0 presente estudo foi realizado em 2007,
época na qual ndo havia legislacdo especifica da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
sobre os aspectos regulatdrios relacionados aos
inaladores de po. Entretanto, a ANVISA exigiu
a execucdo dos seguintes testes: identificacdo
dos farmacos, determinacdo do peso médio
do conteudo das capsulas, teor dos principios
ativos (doseamento), uniformidade de contetdo,
uniformidade da dose liberada, distribuicdo
aerodinamica de particulas, microbiologia, teor
de agua e variabilidade dos volumes, baseados
nas especificacdes das farmacopeias americana
e brasileira.®” Durante todo o processo, houve
supervisdo direta de dois técnicos da ANVISA no
laboratdrio credenciado para a realizacdo desses
procedimentos (T&E Analitica; Campinas, Brasil).
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0 Quadro 1 apresenta a defini¢fio dos principais
termos técnicos e normatizacdes utilizadas no
presente estudo.

O detalhamento de cada método encontra-se
no anexo on-line, o qual pode ser acessado pelo
link http://www.jornaldepneumologia.com.br/
portugues/artigo_detalhes.asp?id=1943.

De forma resumida, a metodologia empregada
foi a sequinte: a identificacdo dos farmacos foi
realizada por elui¢cdo em coluna por HPLC; o
doseamento foi realizado por HPLC com deteccio
em UV (HPLC-UV); a uniformidade de conteudo,
que tem como objetivo determinar a variabilidade
das substancias ativas presentes na forma
farmacéutica, também foi realizada em HPLC-UV");
a uniformidade de dose liberada foi determinada
com dosage unit sampling apparatus for dry
powder inhalers (DUSA-DPIs; Copley Westech
Scientific Ltd., Nottingham, Reino Unido; Figura 1)
©); a distribuicio aerodindmica das particulas foi
determinada com o aparato Andersen cascade
impactor (AC1) modelo 8301-60 (Copley Scientific
Ltd., Nottingham, Reino Unido),® pelo qual o
produto contido no jato inalatério ¢ levado,
por meio de vacuo com fluxo controlado, para
um conjunto de peneiras que simulam, in vitro,
essa distribuicdo desde a via respiratoria até o
alvéolo pulmonar (Figura 2); o teor de dgua

foi determinado pelo método de Karl Fischer; a
microbiologia foi realizada com a contagem de
bactérias e fungos e deteccdo de coliformes totais
e fecais; e a determinacdo da variabilidade dos
volumes da formulacédo teste sob condicées de
inspiragdio a baixos volumes (simulando paciente
com dificuldade respiratdria) foi realizada através
de um ensaio de distribuicdo aerodinamica de
particulas com um sistema multi-stage liguid
impinger (Astra Draco MSLI; Erweka, Heusenstamm,

Gerador Coletora da
de fluxo dose liberada

Acoplamento
dispositivo
Figura 1 - Dosage unit sampling apparatus, utilizado
para a determinac¢do de uniformidade da dose amostral.

Quadro 1 - Termos, definicées e normatizacdes utilizados no estudo.?

Termos

Defini¢des/normatizacoes

Aerossol

Dose rotulada (nominal)
Dose liberada

Dose de particulas finas
Fracdo de particulas finas
Mediana do didametro

de massa aerodindmica
Testes de uniformidade
de dose liberada

e 50% menores

Padrdes de aceitabilidade

Suspensdo de particulas sdlidas e goticulas de liquido no ar

Massa de droga rotulada no dispositivo por capsula

Massa de droga liberada por atuacio disponivel ao nivel da boca

Massa de particulas < 5 pym do total da dose liberada

Proporcéo da dose de particulas finas pela dose de particulas liberadas
Diametro que divide a massa das particulas dos aerossois entre 50% maiores

Usados para avaliar a uniformidade de dose liberada de medicacdes inalatérias
contendo o principio ativo ou formulacées do mesmo, envasado individualmente
ou em doses pré-medidas, cujas embalagens sdo rotuladas para uso com um
determinado dispositivo. Para inaladores contendo pd, a dose-alvo especificada ¢
normalmente menor do que a quantidade de teor do principio ativo declarado na
bula. Esse valor reflete a média esperada do teor do principio ativo ap6s um grande
numero de doses liberadas obtidas com o produto, usando o método especificado.
Os resultados dos testes sdo considerados satisfatorios se ndo menos que 9 em 10
doses testadas estiverem na faixa de 75-125% da dose-alvo especificada e nenhuma
fora da faixa de 65-135% da dose-alvo especificada. Se o teor de, no maximo, 3
doses estiver fora da faixa de 75-125% da dose-alvo especificada, mas dentro da
faixa de 65-135%, selecionam-se mais 20 capsulas e procede-se como descrito na
metodologia para analisar o teor minimo de uma dose de cada.®

2Com base em U.S. Pharmacopeial Convention® e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.”
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> Estagio 0
- 9,0-14,0 pm
Estéagio 1

5,8-9,0 um
Faringe Estagio 2
4,7-5,8 um
Traquéia e bronquio primario Estagio 3
3,3-4,7 um
Bronquio secundéario  Estdgio 4
2,1-3,3 um
Bronquio terminal Estagio 5
1,1-2,1 um
Duto alveolar Estagio 6
0,65-1,1 um
Alvéolo Estagio 7
0,43-0,65 m

Andersen
Cascade Impactor

1 o
Simulagéo do sistema respiratério humano

Figura 2 - Em A, imagem do impactador em cascata Andersen, que simula a distribuicdo aerodindmica
de particulas no sistema respiratorio humano. Em B, o aparelho montado e seus estdgios equivalentes as

diferentes partes do sistema respiratorio.

Alemanha), que verifica a influéncia da aspiracdo
na distribuicdo de particulas in vitro.

Resultados

Os resultados das andlises in vitro utilizando
HPLC, DUSA e ACl estdo apresentados na Tabela 1.

Conforme os pardmetros exigidos pelas
farmacopeias, ndo houve diferencas entre
as formulacdes teste e referéncia quanto a
identificacdo das substancias (Figura 3), teor
dos principios ativos, uniformidade de conteudo,
dose liberada dos medicamentos e distribuicao
aerodinamica de particulas. A Figura 4 demonstra
que a parcela das doses retidas em cada estagio,

correspondendo a estimativa da mediana do
diametro de massa, foi muito semelhante nas
duas formulagdes em todos os estagios do ACI.
Em relacdo a dose liberada de budesonida
e formoterol em relagdo a dose rotulada, para
o medicamento teste (dispositivo Aerocaps®),
tivemos a propor¢do de 73% e de 85% das doses
rotuladas, respectivamente, enquanto essa foi de,
respectivamente, 88% e 92% das doses rotuladas
para o medicamento referéncia (Aerolizer®).
Os resultados de analises microbiologicas
para as formulagdes teste e referéncia foram
< 10 UFC/g para bactérias e fungos (especificacdo
recomendada, < 100 UFC/g), e auséncia de
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Tabela 1 - Peso das cépsulas, teor dos principios ativos, uniformidade de conteudo, uniformidade de dose
liberada e distribuicdo das particulas finas dos medicamentos teste e referéncia.’

Medicamentos
Variaveis Teste Referéncia

Budesonida Formoterol Budesonida Formoterol
Peso da 25,56 + 0,79 25,35 + 1,08 25,19 + 0,70
cépsulab, mg [25,3 (24,2-27,1)] [25,5 (23,0-27,3)] [25,3 (23,8-26,3)]
Teor dos
principios 111,41 103,80 110,59 104,51
ativos, %
g:‘;gg?'dade 293,24 + 12,91 10,23 + 0,47 353,04 + 11,48 11,07 + 0,60

liberadat, g [292,32 (271,80-320,39)] [10,33 (9,20-11,05)] [352,98 (322,40-378,24)] [11,06 (10,10-12,38)]

Uniformidade

de dose 92,69-109,25 89,63-108,01 91,31-107,14 91,32-111,83
liberada, %°
Uniformidade de 103,68 + 1,68 97,93 + 1,98 107,20 + 5,83 100,00 + 3,23

conteudo, %  [103,68 (101,40-106,59)] [98,38 (95,00-100,77)] [107,16 (97,20-117,76)] [99,80 (95,80-105,33)]
Particulas finas
por dose, pg (%)
“Valores expressos em média + dp [mediana (min-méx)], exceto onde indicado. "Com base em 20 capsulas. “Com base
em 30 capsulas. “Em média de variacdo percentual. A especificacdo recomendada ¢ de 75-125% em pelo menos 9 em
10 amostras testadas. “Com base em 10 capsulas. ‘Com base em 10 capsulas.

140,67 (44,71) 6,18 (56,13) 181,53 (53,56) 5,46 (52,05)

mV
a 2 3 Det. AChi
J\@ NE
0
- 25 -
Formoterol Budesonida
teste teste
— 50 -
T T T T T T T T T
0,0 2,5 5,0 7,5 10,0 12,5 15,0 17,5 20,0 22,5
min
mV
& Det. A Chl
40 1 3
30 4 Budesonida
20 A referéncia
10 - L e
o
<
0 1 \f¥
T T T T T T T T T
0,0 2,5 5,0 7,5 10,0 12,5 15,0 17,5 20,0 22,5
min
mV
2 Det. A Ch1
20 - 2
Formoterol
10 1 referéncia

17.047
17.616

S~

T T T T T T T T T
0,0 2,5 5,0 7,5 10,0 12,5 15,0 17,5 20,0 22,5
min

Figura 3 - Cromatografia para a identificacdo das substéncias nas capsulas dos medicamentos teste e referéncia.
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Figura 4 - Comparacdo da distribuicdo aerodindmica das particulas de formoterol e de budesonida nos
diferentes estagios do impactador em cascata Andersen entre os medicamentos referéncia e teste.

patogenos e coliformes fecais. O teor de dgua
por Karl Fischer foi de 4,76% para a formulacdo
teste e de 5,000 e 5,129, respectivamente,
para as capsulas de formoterol e budesonida
da formulagdo referéncia.

0 perfil comparativo da distribuicio
aerodindmica das particulas para as substancias
budesonida e formoterol, em volumes de inspiracdo
de 1 L e de 4 1, foi semelhante, evidenciando
a boa performance do dispositivo teste mesmo
em baixos volumes (Figura 5).

Discussiao

0 uso de doses regulares de medicacdo de
manutencdo ¢ um item essencial no manejo da
asma. As diretrizes atuais recomendam o uso
continuo de medicamentos para a obtencdo do
controle e a minimizacio dos riscos futuros,®?
sendo portanto importante que se realizem testes
para a validacdo do teor de principios ativos das
apresentacdes comerciais das drogas prescritas
no Brasil.

Os testes de identificacdo do teor de principios
ativos por HPLC demonstraram a presenca de
budesonida e formoterol nas capsulas dos
medicamentos teste e referéncia. O presente

estudo in vitro tem relevancia pois possibilita a
identificacdo e a validacdo do conteudo da droga
na formulacdo, bem como a pesagem sequencial
das capsulas, garantindo a homogeneidade dos
medicamentos durante a fabricacdo. Demonstrou-se
também que ha equivaléncia das fracdes de
particulas finas com o medicamento referéncia.

Os resultados obtidos quanto as doses
liberadas dos principios ativos pelos dispositivos
do medicamento teste e do medicamento
referéncia indicam que ambos cumpriram as
determinacdes da ANVISA para a aceitacido do
dispositivo, baseadas nas recomendacdes das
farmacopeias americana e brasileira.®” Embora as
doses liberadas das substancias do medicamento
teste tenham tido valores absolutos menores
do que as do medicamento referéncia, ha que
se ter cuidado com essa andlise: em primeiro
lugar, porque ambas encontram-se, como ja
mencionado, dentro do intervalo admitido para
esse tipo de teste pelas farmacopeias. Logo,
do ponto de vista farmacéutico, equivalem-se.
Segundo, porque esses testes costumam apresentar
alteracdes significativas quando refeitos: uma nova
dosagem com outras capsulas poderia inverter
a situacdo, com as medidas do medicamento
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Figura 5 - Distribuicdo aerodindmica das particulas de formoterol e budesonida do medicamento teste em

volumes inspiratorios (VIs) de 1 L e 4 L.

referéncia abaixo das do medicamento teste.
Por isso existe o intervalo de aceitacdo para
equivaléncia. Finalmente, o presente estudo ¢
um estudo in vitro: ndo sabemos quais sdo as
consequéncias em condicdes in vivo. Para responder
essa questdo, precisariamos de ensaios clinicos.
Um estudo recentemente publicado no Jornal
Brasileiro de Pneumologia'" mostrou a eficacia
clinica tanto da budesonida isolada quanto da
combinacdo formoterol/budesonida contida no
medicamento teste. Ndo ha estudos clinicos até
o presente momento comparando as substancias
do medicamento teste com as do medicamento
referéncia diretamente.

A dose liberada representa a dose ao nivel da
boca, sendo que a média dessa dose foi obtida
apos a repeticdo de 30 avaliagdes, coletadas de
varios dispositivos do produto. Esses procedimentos
asseguram a regularidade e a reprodutibilidade
dos aparelhos na geracdo da quantidade da droga
a ser inalada.

A efetividade da medicacdo por via inalatoria
depende também do tamanho das particulas
produzidas através do acionamento do dispositivo.

Os testes in vitro, realizados no presente
estudo com o aparato ACI, determinaram que a
fracdo de particulas finas (didmetro < 5 pm) foi
semelhante nos medicamentos teste e referéncia
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(Figura 4). O uso do ACl para essa determinacio
¢ validado e recomendado pelas farmacopeias
americana e brasileira como controle de qualidade
dos medicamentos dispensados por inaladores
de p6.©®” O aparato utilizado no ensaio é o
mais abrangente, pois atende inaladores de po e
inaladores dosimetrados, permitindo uma avaliacdo
equivalente aquela realizada no trato respiratorio.
E considerado como a tnica técnica de medida
de tamanho de particulas que pode diferenciar
a substancia ativa dos demais componentes da
formulacdo, medindo a mediana do diametro de
massa aerodindmica, um parametro particularmente
relevante para demonstrar o comportamento das
particulas durante a inalacdo.

As recomendacdes para a validacdo do controle
de qualidade do particulado determinam a utilizacdo
de um fluxo padrdo de 90 L/min. Entretanto,
¢ importante lembrar que o fluxo inspiratério,
quando da utilizacdo do dispositivo pelo paciente,
varia na dependéncia da doenca, idade, posicao
e habilidade no manejo do aparelho."

Em um estudo com o dispositivo Turbuhaler®
utilizando fluxos de 30 L/min, 60 L/min e 90 L/
min, respectivamente, a dose média liberada foi de
37,5%, 64,4% e 107,4%. Os autores ressaltaram
a importancia do fluxo gerado na liberacdo da
droga de dentro do dispositivo.'?
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No presente estudo, obtivemos,
respectivamente, 45% e 56% de particulas finas
liberadas de budesonida e formoterol utilizando
o dispositivo Aerocaps®, assim como 54% e 52%
utilizando o dispositivo Aerolizer®, com um fluxo
padrdo de 90 L/min. No estudo com o Turbuhaler®,
observou-se que a fracdo de particulas finas foi
de, respectivamente, 11,9% e 28,6% da dose
rotulada com fluxos de 28,3 L/m e 60 L/m,
comprovando que a dosagem de medicamento
liberada pelo inalador sofre influéncia dos fluxos
gerados pelos pacientes.!'?

0 mapeamento com substancias radioativas
também tem sido empregado para o estudo da
deposicio regional de particulas inaladas. Um
estudo com manitol e dietilenotriaminopenta-
acetato marcado com tecnécio (**"Tc) foi realizado
utilizando-se o dispositivo Aerolizer®. A dose de
deposicdo pulmonar das particulas de manitol
diminuiu a medida que aumentou o seu didmetro.
Para particulas com diametros de 2,7 pm, 3,6 ym
e 5,4 pym, a média + erro-padrdo de deposicdo
pulmonar foi de, respectivamente, 44,8 + 2,4%;
38,9 + 0,9% e 20,6 + 1,6%; p < 0,0001). Os
locais de deposicdo de particulas com 2,7 pm
e 3,6 pm foram semelhantes.!"” Esses estudos
demonstram a importancia de se conhecer o
diametro médio das particulas dos medicamentos
a serem prescritos.

Em condi¢des in vivo, a deposicdo das
particulas de um inalado pode ser limitada
pela colisdo com uma parede sélida ou pelas
caracteristicas aerodinamicas das particulas,
que sofrem a influéncia de fluxos turbulentos e
laminares, proprios das caracteristicas anatdmicas
das vias aéreas.(~'” Para simular as variacoes
de fluxo, os aparelhos foram testados com um
simulador de volume inspiratorioa 1 L e 4 1,
apresentando desempenhos semelhantes.

A deposicdo regional do material particulado
também sofre a influéncia das condicdes de
temperatura e umidade, assim como a presenca de
secrecdo nas vias aéreas. Todas essas limitagdes
obrigam que estudos de validag¢do das formulagdes
de drogas sejam realizados em cenarios de
pesquisa clinica com a finalidade de comprovar
sua efetividade terapéutica.

Um estudo comparando a habilidade de
pacientes usando diversos tipos de dispositivos
demonstrou que 76% dos pacientes que utilizavam
inaladores dosimetrados fizeram pelo menos um
erro na sua utilizacdo, enquanto isso ocorreu

entre 49% e 55% daqueles que utilizavam um
inalador ativado por respiracdo. A presenca de
erros que comprometiam a eficdcia do tratamento
ocorreu em 11,5% dos pacientes utilizando os
dispositivos Aerolizer®, Autohaler® ou Diskus®, em
28% daqueles utilizando inaladores dosimetrados
e em 32% daqueles utilizando Turbuhaler®.('®

Também ¢ importante salientar que a técnica
da utilizacdo da via inalatdria necessita ser revisada
em todas as consultas, e o treinamento sistematico
do uso correto do medicamento colabora para
o controle da asma.!"”)

Em resumo, o presente estudo in vitro
comprovou que os medicamentos teste e referéncia
sdo bastante semelhantes quanto ao teor de
principios ativos, apresentando uniformidade de
dose liberada dentro dos valores recomendados
pela ANVISA. A proporcdo de particulas finas
geradas com fluxo padrédo foi aproximadamente
metade da dose liberada, similar a de outros
dispositivos inalatorios regularmente utilizados na
terapéutica das doencas obstrutivas pulmonares.
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ANEXO

Métodos

Identificacdo dos firmacos

A identificacdo dos farmacos foi realizada por eluicdo, que ¢ a utilizacdo de uma mistura de
solventes que promove a separacdo dos seus componentes. A identificacdo foi feita através da
comparacio do tempo de eluicdo das substdncias em coluna de um sistema HPLC (Prominence;
Shimadzu Corp., Kyoto, Japédo) com o tempo de elui¢do dos padrdes analiticos. Para a analise
foram utilizadas 10 capsulas da associacio fixa formoterol/budesonida 12/400 pg do medicamento
teste, assim como 10 cépsulas de formoterol 12 pg e 10 de budesonida 400 pg do medicamento
referéncia.

Peso médio do conteudo das cdpsulas

Para obtencdo do peso médio do conteudo das capsulas, foram utilizadas 20 capsulas da
associacdo fixa (teste) e 40 capsulas do medicamento referéncia (20 de cada principio ativo). As
capsulas foram abertas, e o p6 foi retirado e pesado em uma balanca analitica de precisdo (AT
200; Mettler Toledo, Greifensee, Suica).

Teor dos ativos (doseamento)

O teor dos ativos (doseamento) foi realizado por HPLC (Shimadzu Corp.), com deteccdo em
UV, obedecendo as seguintes etapas:
e extracdo dos ativos presentes no produto, utilizando-se um solvente adequado
® injecdo do solvente com o principio ativo dissolvido em uma coluna de separacdo do HPLC
® passagem de uma fase movel adequada pela coluna de separagdo
® separacdo das substancias injetadas por diferentes afinidades com a coluna
® elui¢do das substancias na coluna, com identificacdo e dosagem dessas através de um
detector espectrofotométrico, que verifica a absorbancia das substancias num determinado
comprimento de onda
® comparacio pelos tempos de retengdo entre o padrio e as amostras
Para o formoterol, o tempo de retencdo padrdo ¢ de 4,6 min aproximadamente. Para a
budesonida, sdo dois sinais dos isbmeros, com tempos de retencdo aproximados de 18,3 e 19,3 min.

Uniformidade de conteudo

A uniformidade de contetudo, que tem como objetivo determinar a variabilidade das substancias
ativas presentes na forma farmacéutica, foi realizada em 10 capsulas do medicamento teste e em
20 capsulas do medicamento referéncia (10 de cada principio ativo), com quantificacio individual
de cada capsula. O liquido de extragio foi analisado em HPLC-UV, como no teste de doseamento.”

Uniformidade de dose liberada

O teste de uniformidade de dose liberada ¢ realizado em apresentacdes inalatdrias contendo
o principio ativo envasado individualmente ou em doses pré-medidas e para formulagdes do
principio ativo embaladas em reservatdrios ou em doses pré-medidas, sendo que as embalagens sdo
rotuladas para o uso com um determinado dispositivo. A dose-alvo ¢ a média obtida de principio
ativo apos um grande numero de avaliacbes de dose liberada, coletadas de varios dispositivos
do produto. Em muitos casos, esse valor pode depender da maneira pela qual o ensaio de dose
liberada é conduzido.®

Para a analise da uniformidade de dose liberada, foram avaliados 10 embalagens e 10 dispositivos
respectivos para os medicamentos teste e referéncia. Utilizou-se dosage unit sampling apparatus
for dry powder inhalers (DUSA-DPIs; Copley Westech Scientific Ltd., Nottingham, Reino Unido;
Figura 1), com placa base, bracadeira grande, suporte e mufa dupla.® Foram realizadas 30 analises
para o medicamento teste e 60 analises para o medicamento referéncia.
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Definiu-se para o medicamento teste:

e Inicio: primeira capsula da embalagem (primeiro uso do dispositivo), esvaziamento e dispensagio
das capsulas intermediarias (22 a 14® capsula)

e Meio: 15° capsula (qualquer capsula da embalagem), esvaziamento e dispensacdo das capsulas
intermediarias (16° a 292 capsula)

e Fim: 30? capsula (qualquer capsula da embalagem)

Definiu-se para o medicamento referéncia:

e Inicio: primeira capsula da embalagem (primeiro uso do dispositivo), esvaziamento e dispensagio
das capsulas intermediarias (22 a 292 capsula)

e Meio: 30° capsula (qualquer capsula da embalagem), esvaziamento e dispensacdo das capsulas
intermediarias (312 a 59° capsula)

e Fim: 60? capsula (qualquer capsula da embalagem)

Distribuicdo aerodinamica de particulas

0 sistema eficaz para medir a distribuicdo aerodinamica das particulas ¢ o Andersen cascade
impactor (AC1).®) O produto contido no jato inalatdrio é levado, por meio de vacuo com fluxo
controlado, para um conjunto de peneiras que simulam in vitro a via respiratoria até o alvéolo
pulmonar (Figura 2).

0 modelo de ACI utilizado foi 0 8301-60 (Copley Scientific Ltd., Nottingham, Reino Unido),
separando a amostra em fracdes com base em diferencas de inércia em funcdo da densidade das
particulas, forma e velocidade. O aparato inclui uma série de estagios (peneiras), com diferentes
numeros de perfuragdes de didmetros conhecidos, que vdo diminuindo com o numero do estagio. Em
cada estagio, particulas com inércia insuficiente para acompanhar o fluxo de ar ficam depositadas
no estagio anterior, enquanto o restante das particulas continua nos proximos estagios. Essas sdo
arrastadas pela corrente de ar, através de um fluxo constante produzido pela bomba de vécuo,
significando que particulas menores alcancam inércia suficiente para sua deposicdo nas peneiras
mais finas.

Detalhes operacionais para a obtencdo dos resultados

O sistema utilizado foi qualificado em 09/06/2006, com validade de dois anos. O revestimento
das placas/peneiras foi realizado com uma solucédo de 6leo de silicone em hexano, na concentracio
de 19%. O bocal ¢ feito de material de silicone, em moldes compativeis com os dispositivos dos
medicamentos analisados (teste e referéncia). O posicionamento das placas e peneiras ¢ padrio,
de acordo com o modelo do aparato.

Todo o sistema foi calibrado com capsulas vazias de cada medicamento. O volume de aspiracdo
foi corrigido utilizando-se a seguinte equagao:

DCE’= DCPx (28,3/0)"0,5 (1)

onde Q ¢ o fluxo obtido na andlise em L/min, DCE’ é o didmetro de corte efetivo no fluxo Q
obtido na analise, e DCP ¢ o didmetro de corte padrdo para o fluxo de 28,3 L/min.

0 valor de Q utilizado na equagdo acima para os medicamentos teste e referéncia foi de,
respectivamente, 94 L/min e 99 L/min.

As fracdes e as doses de particulas finas foram calculadas a partir das massas obtidas em
cada estagio por dose liberada e apos a correcdo dos didmetros de corte das peneiras, em funcdo
do fluxo Q utilizado nas andlises. Esse fluxo padrio foi ajustado para 90 L/min. A correcdo dos
didmetros das peneiras para cada estagio do ACl ¢ dependente do fluxo utilizado nos ensaios.

Os resultados foram expressos como particulas finas por dose (PFD) e fracdo de particulas
finas (FPF), obtidos pelas seguintes formulas:

PFD=Ym=+n (2)

onde >m é a soma das massas dos estagios 1 a 7, e n é o nimero de jatos inalatorios utilizados
(n = 10 no presente estudo).
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FPF= (PFD + UDL) x 100 (3)

onde UDL ¢ a uniformidade da dose liberada em pg.
Os célculos foram realizados pelo Copley Inhaler Testing Data Analysis Software (CITDAS),
versio 3.10 (Copley Scientific Ltd.).

Teor de dgua

Utilizou-se um sistema de Karl Fischer (787 KF Titrino; Metrohm AG, Herisau, Suica) e balanca
(AEU Libror 210; Shimadzu Corp.) para a determinacdo do teor de umidade. Foram analisadas
cinco capsulas do medicamento teste e cinco capsulas para cada principio ativo do medicamento
referéncia.

Variabilidade dos volumes

Para avaliar o medicamento teste em condicdes de inspiracio a baixos volumes (simulando
paciente com dificuldade respiratoria), foi proposto um ensaio de distribuicdo aerodindmica de
particulas com um sistema muiti-stage liquid impinger (Astra Draco MSLI; Erweka, Heusenstamm,
Alemanha), verificando a influéncia da aspira¢do na distribuicdo de particulas in vitro. Utilizaram-se
capsulas do medicamento teste (formoterol/budesonida 12/400 pg) do lote n° 1005968; fabricado
em setembro de 2010 e com vencimento em marco de 2012. O ensaio foi realizado entre 20 de
outubro e 17 de novembro de 2010.

0 sistema MSLI permite medir o tamanho de particulas quando submetidas a aerodisperséo.
Esse sistema possui quatro estagios de impacto, cada um contendo um pequeno volume de liquido
utilizado para reduzir possiveis oscilacdes da particula quando de sua reentrada no proximo
estagio. No ultimo estagio é adicionado um filtro. Os didmetros de corte tedricos esperados (em
pm) quando o fluxo utilizado é de 60 L/min nos quatro estagios e no filtro sdo, respectivamente,
13,0, 6,8, 3,1, 1,7 e < 1,7 pm.

A amostra foi obtida utilizando cinco acionamentos do controlador de fluxo para cada unidade,
em dois volumes inspiratdrios, com recuperacio no sistema MSLI em diluente e fluxo apropriados.
Esses volumes foram suficientes para promover o esvaziamento completo da capsula, conforme
orientacdo da bula do medicamento. Os tempos utilizados para estabelecer o volume inspiratorio
de 1 L e de 4 L foram previamente calculados (0,7 s e 2,7 s, respectivamente).
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