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Resumo: A comparacao de perfis de dissolucao entre medicamentos é um dos ensaios
mais importantes para a determinagao da intercambialidade. Este estudo comparou
os perfis de dissolugao in vitro de medicamentos contendo 50 mg de lamotrigina na
forma de comprimidos, sendo trés medicamentos brasileiros (referéncia, genérico e
similar) e trés medicamentos peruanos (dois similares e um genérico), seguindo os
protocolos de ensaios oficiais de dissolugao. Os resultados obtidos nos meios pH 1,2
e 4,5 indicam que todas as amostras testadas atenderam aos padrdes especificados.
Enquanto no meio de dissolugao com pH 6,8, apenas uma das amostras nao apre-
sentou um resultado inferior as demais; trazendo novas evidéncias na possibilidade
de intercambialidade de lamotrigina entre Brasil e Peru. Ressalta-se a importancia de
mais estudos para fomentar debates na padronizacao nas exigéncias legais de agén-
cias reguladoras de demais paises a fim de assegurar a mesma biodisponibilidade e
eficicia para pacientes em viagens internacionais.

Comparison of the dissolution profile of reference, generic, and similar Lamotrigine
tablets commercially available in Peru and Brazil

Abstract: Comparison dissolution profile between drugs is crucial to determining
the interchangeability. This study compared the in vitro dissolution profiles of
drugs containing 50 mg of lamotrigine in tablet form: three Brazilian pills (reference,
generic, and similar) and three Peruvian pills (two similar and one generic) according
to the official dissolution test guidelines. The results obtained from media with pH
1.2 and 4.5 indicate that all tested samples met the specified standards. However, in
the dissolution medium at pH 6.8, only one of the lamotrigine tablets samples did
not give a satisfactory result. These data helped me understand the possibility of
interchangeability between Brazilian and Peruvian lamotrigine pills. They highlighted
the impact of more research in this field to strengthen the discussions on guideline
standardization across the countries to ensure the same bioavailability and efficacy
for traveling patients.
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Introducao

A epilepsia € uma doenca neurolégica cronica caracterizada por crises epiléticas recorrentes,
possuindo certa variedade de causas, prognosticos e abordagens de tratamentos, com impactos
significativos nos niveis neurobiolégico, cognitivo e psicossocial (PIGLIACELLI et al., 2023). Aproxi-
madamente 70 milhdes de pessoas sofrem com essa doenca, apresentando também, uma signifi-
cante taxa de mortalidade (PONG et al., 2023).

A lamotrigina (LAM), medicamento escolhido para ser investigado nesse estudo € considerada
um medicamento de uso continuo, utilizado como primeira escolha no tratamento de diversos tipos
de epilepsia e também como estabilizador de humor no transtorno bipolar. O principal mecanismo
de acao é ainibicao dos canais de sodio, resultando no bloqueio do potencial elétrico pds-sinaptico.
(COSTA, VALE, 2023).

Os testes de perfil de dissolugao in vitro sao ferramentas de extrema importancia na industria
farmacéutica, utilizados no controle de qualidade de medicamentos em varias fases, desde a pes-
quisa e desenvolvimento, durante a producao e apos a comercializagcao (POLLI, 2023). Os resul-
tados obtidos por meio desses testes permitem prever o comportamento dos medicamentos no
nosso organismo, comprovando as propriedades farmacolégicas e garantindo que o produto esteja
em conformidade com os requisitos estabelecidos nas monografias e compéndios oficiais (ANVISA,
2019).

A dissolucao pode ser compreendida como a quantidade de um soluto (farmaco) disponivel um
solvente (meio) por determinado tempo sob condi¢cdes de temperatura, pressao, composicao do
meio e superficie de contato entre liquido/sélido; € um processo cinético medido como uma taxa
(KAUR et al., 2018).

A comparacgao de perfis de dissolugao é util em casos de analise de bioequivaléncia e/ou subs-
tituicao de marcas no mesmo pais ou até mesmo entre paises diferentes. Nesta comparagao, a
curva do perfil de dissolucao é avaliada pelo Método do Modelo Independente Simples, utilizando
dois fatores: o fator de diferenca (f7), que calcula a diferenca entre duas curvas em cada momento,
sendo também uma medida do erro relativo entre as duas curvas. E o fator de similaridade (f2), que
€ uma transformacao logaritmica reciproca da raiz quadrada da soma do erro quadratico, diferindo
do FI, por ser uma média da similaridade percentual entre os dois perfis (ANVISA; 2010; BERTOL et
al., 2020).

Em viagens internacionais, principalmente de longos periodos, quem faz uso de medicagao con-
tinua encontra dificuldade em decidir levar uma reserva do medicamento na bagagem ou adquiri-lo
no pais de destino. Infelizmente, nao ha informacgdes suficientes disponiveis na literatura comparan-
do a equivaléncia terapéutica de um mesmo medicamento produzido em paises diferentes, trazen-
do inseguranca aos pacientes (CAPELLO et al., 2020, PERSAUD et al, 2019). Portanto, é inegavel a
necessidade de mais estudos objetivados a responder tais questoes.

Com isso, o objetivo deste estudo foi analisar e comparar os perfis de dissolugao in vitro de com-
primidos de lamotrigina produzidos no Brasil e no Peru, analisando o comportamento de diferentes
apresentacoes do farmaco, sendo medicamento de referéncia, genérico e similar em diferentes con-
dicoes. Quantificando a solubilidade e avaliando possibilidade de intercambialidade entre a lamotri-
gina dos dois paises selecionados.

Metodologia

Materiais

Foram utilizados comprimidos de lamotrigina de 50 mg de diferentes fabricantes comercializa-
dos no Brasil e no Peru conforme mostra a Tabela l.
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Tabela 1 - Dados sobre os medicamentos utilizados como amostra.

Pais Categoria Amostra mg/comprimido
Brasil (BR) Referéncia RBI 50
Genérico GBI 50
Similar SBI 50
Peru (PE) Genérico GP2 50
Similar SP2 50
Similar SP3 50

*RBI: referéncia brasileiro; GBI: genérico brasileiro; SBI: similar brasileiro; GP2: genérico peruano; SP2: similar peruano; SP3: similar peru-

ano.
Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Analise qualitativa

Foram analisados os dados descritos nas bulas sobre a composicao da formulacao de cada me-
dicamento disponivel no Brasil e Peru para a comparagao dos excipientes utilizados pelas diferen-
tes industrias.

Dissolucao de comprimidos

A solubilidade dos comprimidos de lamotrigina foram analisadas em diferentes meios, sendo o
acido cloridrico O,1 M, pH 1,2 (USP, 2011), tampao acetato de sodio pH 4,5 e fluido intestinal simulado
pH 6,8, as analises foram realizadas em triplicata de acordo com a Farmacopeia Brasileira (ANVISA,
2019).

Quantificacao de amostras

As andlises para determinacao do perfil de dissolugao dos comprimidos de lamotrigina e quanti-
ficacao foram realizadas em Cromatdgrafo Liquido de Alta Eficiéncia (Shimadzu, CTO - 20A, Kyoto,
Japao) utilizando coluna cromatografica Luna® Ci18 (150 x 4,6 mm); para fase moével foram utilizados
os reagentes padrao cromatograficos metanol e tampao fosfato O,01M pH 3,5 (40:60, v/v); adotou-
-se um fluxo da fase moével de 1,0 mL/min e temperatura da coluna mantida a 30 °C.

Estudo do perfil de dissolucao

Os experimentos para obtencao dos perfis de dissolucao in vitro dos comprimidos contendo la-
motrigina foram realizados utilizando-se equipamento dissolutor (708-DS, Agilent, USA) empregan-
do-se pa farmacopeica (aparato Il) sob velocidade de agitacao de 50 rpm com 900 mL de meio de
dissolucao em temperatura de 37 °C (+ O,5). Para cada formulacao utilizou-se trés meios de dissolu-
¢ao: sendo acido cloridrico O,1 M pH 1,2, tampao acetato de sodio pH 4,5 e Fluido Intestinal Simulado
pH 6,8 (FIS pH 6,8), de acordo com o preconizado pela ANVISA, na RDC n° 37/2011. Adotou-se tem-
pos pré-definidos (2,5; 5; 10; 15; 20; 30; 45 e 60 min) em que foram retiradas aliquotas de 5mL dos
meios e imediatamente filtradas. Apés a coleta de cada aliquota, efetuou-se a reposicao do mesmo
volume, com o meio de dissolugcao mantido em banho-maria na temperatura de 37°C.

Analise de dados

Os perfis de dissolugao dos produtos foram comparados ao perfil de dissolucao do produto ino-
vador usando o fator de diferenca fI e o fator de similaridade f2 de acordo com a Equacao 1 e 2 (MO-
ORE E FLANNER, 1996).
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Em que, n = nimero do tempo; Rt = valor de referéncia da dissolugao do tempo t; Tt = valor médio
da dissolugcao no tempo't.

Resultados e Discussao

Na Tabela 2, estao descritos os excipientes presentes na composicao de cada medicamento
testado, sendo a letra X (xis) definida como marcador para a presenca de determinado excipiente
na formulacao; esses dados foram retirados das respectivas bulas. Todas as amostras testadas
continham em comum na sua composicao a lactose monoidratada, a celulose microcristalina e o
estearato de magnésio, que sao os diluentes e antiaderentes mais comuns usados com esse far-
maco. Essa comparacao entre excipientes utilizados e, posteriormente, com os perfis de dissolugao
obtidos permite avaliar a influéncia dos excipientes no perfil de dissolugao de diferentes formas
farmacéuticas do mesmo farmaco.

E importante destacar que as diferencas nos excipientes utilizados e a forca de compressao nos
comprimidos podem alterar algumas caracteristicas dos farmacos, como tempo de desintegracao e
consequentemente a biodisponibilidade. Ressaltando assim, a necessidade de testes que compa-
rem a o perfil de liberagao do farmaco em funcao do tempo, como em testes de dissolucao (OLIVEI-
RA et al., 2014; RODRIGUEZ-SAAVEDRA, 2020; PEREZ-CHAUCA; FERRAZ, 2021).

Tabela 2 - Comparacao entre os excipientes presentes na composicao das amostras de lamotrigina.

Excipientes Comprimidos

RB1 GBI SBI GP2 SP2 SP3
Lactose Monoidratada X X X X X X
Estearato de Magnésio X X X X X X
Celulose Microcristalina X X X X X X
Povidona X X X - - X
Amidoglicolato de Sédio X X - - - X
Croscarmelose Sadica - - X X X -
Dioxido de Silicio - - X - - -
Corante Amarelo D&C N°10 - X X X X -
Oxido de Ferro Amarelo X - - - - X
Corante Aluminio LakRa N°6 X - - - - -

*RBI: referéncia brasileiro; GBI: genérico brasileiro; SBI: similar brasileiro; GP2: genérico peruano; SP2: similar peruano; SP3: similar pe-
ruano.
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Os pefrfis de dissolucao das diferentes amostras estao distribuidos em forma de graficos apre-
sentados nas Figuras 1, 2 e 3, uma para cada meio visando a melhor compreensao.

A dissolucao mais rapida dos comprimidos de lamotrigina ocorreu no meio de pH 1,2 (HCI O,IM)
para as amostras dos dois paises (Figura 1), reforcando a sua melhor solubilidade em pH mais aci-
do (CALEFFI-MARCHESSINI et al., 2023; DRUGBANIK, 2023). Nos medicamentos brasileiros houve
uma pequena variagao nos perfis de dissolucao entre trés amostras, enquanto nos medicamentos
peruanos as amostras de similares e genérico apresentaram perfis semelhantes entre si, porém
diferiram da lamotrigina referéncia.

Figura 1 - Perfis de dissolucao das amostras brasileiras (BR) e peruanas (PE) de Lamotrigina no
meio de dissolucao pH 1,2.
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Os perfis de dissolugdes das amostras brasileiras e peruanas, realizadas em solucao tampao de
acetato, pH 4,5, estao demonstradas no grafico da Figura 2 a sequir. Todas as amostras apresenta-
ram uma dissolugcao muito rapida, passando os 85 % aos 15 minutos, como preconizado pela RDC n°
31/10 (ANVISA, 2010).

Nas amostras brasileiras, os medicamentos na forma de genérico (GB1) e similar (SB1) apresen-
taram uma dissolucao inicial mais rapida que o medicamento referéncia ja aos 2,5 min, sendo de
715 % e 68,4 %, respectivamente, enquanto o medicamento referéncia (RBI) apresentou 23,2 % de
dissolucao no mesmo tempo.

Essa diferenca no tempo de dissolucao em que a lamotrigina referéncia (RB1) leva mais tempo
para atingir os 85% de dissolugao em 15 minutos pode ser justificada pela auséncia do superdesinte-
grante croscarmelose sodica, presente apenas na lamotrigina similar brasileira (5B1) e nas amostras
genérica (GP2) e similar (SP2) peruana. Infelizmente nao existe proposta mecanista farmacocinética
para detalhar a influéncia dos excipientes farmacéuticos no desempenho in vivo que possa confir-
mar impacto na eficacia terapéutica dos ativos (FLANAGAN, 2019).

Os medicamentos peruanos apresentaram perfis semelhantes de dissolucao entre si e com o
medicamento referéncia brasileiro (RB1). O medicamento genérico (GP2) foi o que obteve a dissolu-
¢ao mais rapida, de 91,9 % aos 2,5 min, exibindo quase o mesmo perfil do genérico brasileiro (GBI),
que no mesmo tempo de 2,5 min atingiu 91,2 % de dissolucao.
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Figura 2 - Perfis de dissolugao das amostras brasileiras (BR) e peruanas (PE) de Lamotrigina no
meio de dissolugao solugao tampao acetato pH 4,5.
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Fonte: elaboracao proépria, 2023.

De acordo com o parametro da RDC n° 31 de 11 de agosto de 2010 da ANVISA (RDC n° 31/10) um
medicamento caracteriza-se com uma dissolugao muito rapida quando a substancia ativa apresenta
uma dissolucao média de no minimo 85 % em até 15 minutos e, nesse caso, Ao é necessario
submeter aos fatores fl e f2 para uma comparacao de pefrfil (FDA 1997; EMA, 2010; MUSELIK et
al, 2021). Portanto, nenhuma das amostras testadas no meio de HCI (pH 1,2) e solucao tampao de
acetato (pH 4,5) (Figura 2) necessitou ser aplicada nos fatores fl e f2 para uma comparacao de perfil,
pois todas se encaixaram no perfil de dissolugao muito rapida.

Esses resultados complementam o que foi encontrado por Vaithianathan et al.,, (2015), quando
compararam amostras de lamotrigina referéncia e genérico de diferentes fabricantes, e as amostras
apresentaram perfil de dissolugao mais rapidos nos meios de pH 12 e 45.

Deste modo, com base nos resultados obtidos, podemos considerar que os medicamentos
brasileiros e peruanos testados nos meios de pH 1,2 e 4,5 atendem aos critérios estabelecidos pela
legislacao brasileira da ANVISA para equivaléncia farmacéutica, quando consideramos seus perfis
de dissolucao.

A partir do grafico da Figura 3 é observado também que nenhuma amostra brasileira (SB1 e GB1)
e nenhuma peruana (SP2, SP3 e GP2) obteve perfil de dissolugao semelhante ao medicamento de
referéncia brasileiro (RBI1). Fato este confirmado pelos resultados dos fatores fl e f2 apresentados
na Tabela 3, que apresentaram valores de fl maiores que 15 e valores de f2 menores que 50, exceto
o lamotrigina SB1, que nao foi aplicado a este método de comparagao por apresentar dissolucao
muito rapida. De modo que nenhuma amostra atingiu os requisitos para validacao da semelhanca
entre medicamentos, no meio de dissolucao de Fluido Intestinal Simulado (FIS - pH 6,8) (Figura 3).

O medicamento similar brasileiro SBI, como citado anteriormente, apresentou uma dissolugao
maior 89,5 % aos 15 minutos, logo, a dissolugao nao é um fator limitante de absorcao, nao sendo ne-
cessario os calculos de fator de diferenca (fl) e fator de semelhancga (f2) para esta amostra no meio
de dissolucao de Fluido Intestinal Simulado (FIS - pH 6,8) de acordo com a RDC n° 31/10.
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Figura 3 - Perfis de dissolugao das amostras brasileiras (BR) e peruanas (PE) de lamotrigina em Flu-
ido Intestinal Simulado (pH 6,8).
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Fonte: elaboragao prépria, 2023.

Tabela 3 - Comparacao dos perfis de dissolugcao entre as amostras de lamotrigina analisadas em

Fluido Intestinal Simulado (FIS - pH 6,8).

GBI x RBI SP3 x RB1 GP2 x RBI SP2 x RBI
f1 2911 2497 15,05 22,28
2 30,71 37,91 49,81 39,94

"fl = fator de diferenca (>15); f2 = fator de similaridade (<50)

Esta pesquisa permitiu demonstrar que amostras de comprimidos de lamotrigina oriundas de
diferentes industrias e paises distintos resultam em diferentes perfis de dissolucao, pois diferem
em seus processos de fabricacao e, também, nos excipientes aplicados em cada formulagao junta-
mente com o principio ativo, como apresentado na Tabela 2. As variagdes nos perfis de dissolugao
apresentadas entre as amostras influenciam na velocidade de dissolucao in vivo no trato gastroin-
testinal, e também em outros fatores como absorcao e, consequentemente, na biodisponibilidade

do farmaco (LIN et al., 2016; LEMOS et al., 2022).

Além da influéncia dos excipientes e do processo de compressao dos comprimidos, as proprieda-
des quimicas da lamotrigina influenciam nos perfis de dissolucao, principalmente quando analisa-
dos em diferentes pH. A lamotrigina € uma base fraca e possui solubilidade pH dependente, sendo
mais solivel em meio acido (HCI O,IM, pH 1,2), justificando assim o perfil de dissolucao mais seme-
Ihante entre as amostras testadas neste meio (MARTINS; PAIM; STEPPE, 2010; CALEFFI-MARCHE-

SINl et al, 2023).

A intercambialidade de medicamentos, entre referéncia e genéricos e entre medicamentos de
paises diferentes, é assegurada a partir de estudos do perfil de dissolucao, que associado as Boas
Praticas de Fabricacao (BPF) e controle de qualidade, que fornecem bases técnicas e cientificas para

garanta da eficacia terapéutica (ANVISA, 2007; OLIVEIRA et al, 2014; ANVISA, 2022).

Segundo o Anexo 6 das diretrizes sobre requisitos de registro para intercambialidade, além da
comparagao entre os excipientes empregados nas formulagoes, dados de similaridade entre per-
fis de dissolugao também estao presentes nos documentos de equivaléncia dos medicamentos
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produzidos com matérias-primas de diferentes fornecedores (Fifty-first report of the WHO Expert
Committee, 2017).

Os paises da Ameérica Latina vém trabalhando para assemelhar suas politicas em relagcao as
politicas de aprovacao de medicamentos com objetivo de garantir a seguranca, qualidade e eficacia
dos medicamentos, facilitando a intercambialidade para viajantes, por exemplo (PEREZ-CHAUCA;
FERRAZ, 2021). Paises como Bolivia, Honduras, Nicaragua e Republica Dominicana, nao utilizam
testes de bioequivaléncia para assegurar a intercambialidade entre os medicamentos. Ja no Peru,
foi adotado recentemente o regulamento que exige a execucao de testes de bioequivaléncia, como
perfil de dissolugao mostrando uma evolucao nessa padronizagao para facilitar viajantes em uso
continuo de medicamentos como a lamotrigina (PEREZ-CHAUCA; FERRAZ, 2021).

O rigoroso controle de qualidade no processo de desenvolvimento e a concreta comprovagao
de bioequivaléncia entre os medicamentos de mesmo principio ativo e forma farmacéutica, sao
imprescindiveis para a garantir a seguranca e eficacia da intercambialidade (ANVISA, 2010; LEMOS
et al,2022; POLLI, 2023).

Conclusao

Este estudo piloto conclui que os perfis de dissolucao das amostras de lamotrigina brasileiras
e peruana, sao semelhantes entre si nos meios com pH 1,2 e 4,5, apresentando dissolugao muito
rapida atingindo 85 % em até 15 minutos. Contudo nao ha indicios de que a eficacia terapéutica seja
afetada quando os perfis de dissolugao diferem entre si pelos fatores de diferenca (fI) como no caso
do meio de pH 6,8.

Respaldando assim, a possibilidade de intercambialidade entre as diferentes formas disponiveis
dos comprimidos de lamotrigina no Brasil, ou entre paises como o Peru, sem impactos significativos
na biodisponibilidade e eficacia para os pacientes. Além de abrir novas perspectivas para pesquisas
comparativas no quesito perfis de dissolucao de medicamentos de origens distintas, oferecendo in-
formacoes valiosas sobre a seguranca e eficacia na substituicao de medicamentos entre diferentes
regioes. Também, ressalta-se a importancia de sucessivos estudos nesse contexto para fomentar
debates entre paises para padronizacao nas exigéncias legais das agencias reguladores gerando
beneficios aos pacientes em viagens internacionais.
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