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RESUMO

A maioria dos medicamentos prescritos e administrados em pediatria ou ndo tém autorizacdo de
introducdo no mercado ou séo utilizados fora dos termos dessa autorizagéo (off label ou unlicensed). A
hipertensao arterial pulmonar (PAH) é uma doenga grave associada a resisténcia vascular pulmonar
(PVR) e pressao da artéria pulmonar (PAP), que provoca grande morbilidade e mortalidade se nao for
tratada, quer em adultos quer em criangas. O sildenafil tem demonstrado ser eficaz no tratamento da
hipertensao arterial pulmonar em criangas e recém-nascidos, no entanto, as formulagdes disponiveis no
mercado com citrato de sildenafil apresentam-se na forma de comprimidos, ndo sendo apropriada a sua
utilizagao em pediatria. O objectivo deste trabalho é desenvolver e optimizar formulagdes liquidas orais
de citrato de sildenafil adequadas ao uso pediatrico. Foram desenvolvidas 4 formulagbes diferentes:
solucdo aquosa de citrato de sildenafil 2,5 mg/ml (SILD), solugdo de citrato de sildenafil em xarope
simples 1,25 mg/ml (XSILD), solugdo aquosa de citrato de sildenafil com conservantes 2,5 mg/ml
(PSILD) e solugao de citrato de sildenafil em xarope comum com conservantes (PXSILD). Todas as
formulacdes desenvolvidas apresentaram estabilidade quer fisico-quimica quer microbiolégica durante 3
meses. Os resultados dos estudos de estabilidade permitiram optimizar as formulacbes isentas de
conservantes (SILD e XSILD), uma vez que estas eram mais simples e apresentavam do mesmo modo
uma boa estabilidade, comparando com as formulagdes que continham antimicrobianos. No final
propde-se a formulacao SILD para utilizagado no recém-nascido e a formulacao XSILD para utilizagdo na
crianca. O prazo de validade de ambas as formulacdes é de 3 meses, sendo que o prazo de utilizacao
apds primeira abertura do frasco, para a formulagao SILD é 10 dias, aconselhando-se a conserva-la no
frigorifico e no caso da formulagao XSILD é 14 dias quando mantida em condi¢gbes de ambiente

hospitalar.
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ABSTRACT

Most medicine prescribed and administered in pediatrics is either not authorized to be on the market or
is used outside of the terms of this authorization (off label or unlicensed). Pulmonary arterial
hypertension (PAH) is a serious disease associated with pulmonary vascular resistance (PVR) and
pulmonary artery pressure (PAP), which provokes high levels of morbidity and mortality if left untreated
in both adults and children. Sildenafil has been effective in the treatment of pulmonary arterial
hypertension in children and newborns although the formulations of sildenafil citrate available on the
market are available in tablet form, which is not appropriate for use in pediatrics; consequently, the
purpose of this study is to develop and improve oral liquids formulations of sildenafil citrate for this
purpose. Four formulations were developed: an aqueous solution of sildenafil citrate 2,5 mg/ml (SILD); a
solution of sildenafil in a simple syrup 1,25 mg/ml (XSILD); an ageuous solution of sildenafil citrate with
preservatives 2,5 mg/ml (PSILD) and a solution of sildenafil citrate in syrup with preservatives (PXSILD).
All the formulations were physically, chemically and microbiologically stable for three months. The results
of the stability studies allowed for improvement of the formulations without preservatives (SILD and
XSILD) due to their simplicity and their similar stable states compared to the formulations which
contained antimicrobials. Based on the results, the SILD formulation is proposed for use in newborns
and the XSILD formulation is proposed for children. The shelf-life of both formulations is three months
although, upon opening, SILD should be used within 10 days, and kept under refrigeration, and XSILD

should be used within 14 days in a hospital setting.
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1.MEDICAMENTOS MANIPULADOS

Com o desenvolvimento da industria farmacéutica, a preparagdo de medicamentos manipulados baixou
de forma significativa durante décadas. Nos Ultimos anos, o interesse por este tipo de medicamentos
tem crescido e, actualmente constitui uma realidade importante, no contexto da terapéutica

medicamentosa contemporanea na generalidade dos paises desenvolvidos.

A manipulagdo permite a preparacao de medicamentos adaptados ao perfil fisiopatolégico do doente.
Sao medicamentos que muitas vezes proporcionam alternativas terapéuticas com vantagens do ponto
de vista farmacoeconémico e preenchem nichos de mercado que a industria farmacéutica por razdes
muitas vezes economicistas ndo consegue colmatar, existindo substancias com actividade terapéutica

comprovada, que sao retiradas do mercado por iniciativa do laboratério.

A maioria das substancias que estdo aprovadas em determinadas especialidades farmacéuticas,
existem no mercado apenas em algumas dosagens € em formas galénicas especificas que nao
permitem a utilizacao por alguns grupos de doentes, nomeadamente em geriatria, pediatria, oncologia e
doentes com dificuldades de degluticdo. A preparacdo de manipulados permite, ainda, a associagao de
substancias ndo disponivel no mercado, muito Gt em dermatologia, sempre que o perfil

farmacoterapéutico o justifique.

Deste modo, a preparacdo de medicamentos manipulados, como necessidade terapéutica assume
grande importancia, e sendo uma realidade nos servigos farmacéuticos hospitalares, torna-se

fundamental garantir a sua qualidade.

A preparagéo de um manipulado deve estar de acordo com a formulagao publicada numa farmacopeia
ou noutra publicagdo de referéncia, ou entdo deve ser desenvolvida localmente garantindo a sua

qualidade em termos fisicos, quimicos e microbioldgicos. Infelizmente, isto nem sempre acontece; um
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estudo realizado no Reino Unido revelou que 54% de 112 formulagdes extemporaneas para uso

pediatrico apresentavam dados inadequados que garantissem o seu prazo de utilizagao (Brion, 2003).

7

Quando é necessario dispensar uma formulagao liquida oral, a primeira questdo que se coloca ao
farmacéutico é se existe ou nao disponivel comercialmente (Figura 1). Caso exista, sera dispensada,
caso contrario procura-se uma alternativa terapéutica. No caso de nado existir alternativa terapéutica
devera averiguar-se se existe alguma férmula descrita em farmacopeias. A alternativa é preparar uma
formula para a qual ja existam estudos de estabilidade. Se nenhuma destas alternativas estiver ao
dispor do farmacéutico, este devera desenvolver uma formulagido tendo em conta principios técnico-
cientificos. O método de pulverizacdo de comprimidos e dispersao do pd obtido em agua deve, em
nossa opiniao, ser a ultima alternativa a utilizar, ja que pode provocar alteragdes no tamanho das
particulas, podendo modificar a biodisponibilidade da substancia activa

(EMEA/CHMP/PEG/194810/2005).

1. Disponivel no

Mercado
Ty 2. Alternativa
@ E’“;";‘) Terapéutica
| - =
i 3. Formulagdo de
@ "x"’ Farmacopeia
| . - 4, Formulagdo
w {.9— = com Estudo de
| = Estahilidade
- 5. Desenvolvimento de
@ '-'-fx' nova Formulacdo
l | -
Qe
]

6. Método de Dispersdo
de Formas Solidas

Figura 1 — Dispensa de formulagdes liquidas (adaptado Glass e col. 2006).
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2.MEDICAMENTOS MANIPULADOS EM PEDIATRIA

Durante anos, nao houve incentivos a indlstria farmacéutica para investigacao e desenvolvimento de
medicamentos para uso pediatrico. Uma vez que é um mercado relativamente pequeno, os elevados

custos de desenvolvimento e producao limitavam a actividade da Industria nesta area.

Em 2001, entrou em vigor nos Estados Unidos, Japdo e Europa a International Conference on
Harmonization (ICH) Guidance for Industry: Clinical Investigation of Medicinal Products in Pediatric
Population. Em 2002 a Comissado Europeia publicou um documento de consulta Better Medicines for
Children, alertando para a necessidade de medicamentos adequados ao uso pediatrico. Em 2004 a
Comissado Europeia adoptou a proposta Regulation of the European Parliament and Council on
Medicinal products for paediatric use que requer a realizacao de estudos pediatricos para farmacos com
possivel utilizagao por criangas. Mais recentemente, com o Regulamento Europeu n® 1901/2006 de 12
de Dezembro de 2006, foram criadas medidas que faciltam o desenvolvimento e o acesso a
medicamentos para uso pediatrico. Este regulamento incentiva as empresas a apresentarem para 0s

seus produtos um plano de investigagao pediatrico, prolongando o tempo de patente desses produtos.

Contudo, a maioria dos medicamentos prescritos e administrados a criancas e bebés ou nao tém
autorizacgao de introdugdo no mercado ou sao utilizados fora dos termos dessa autorizagéo (off label ou
unlicensed). Alguns estudos (Conroy, 2003), tém revelado que cerca de 90% dos bebés internados em
cuidados intensivos de neonatologia, 70% em cuidados intensivos pediatricos e cerca de 70% das
criangas em hospitais na Europa, tomaram pelo menos uma vez medicamentos unlicensed ou off-label

durante o internamento.

Pandolfini e col. (2005), realizaram um estudo de revisdo bibliografica para avaliar a utilizacdo de

medicamentos off-label em criancas. Este estudo incidiu sobre 11 hospitais pediatricos, 7 hospitais com
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internamento neonatal e 12 de utilizacdo comunitaria. De forma geral, as taxas de prescricdo off-
label/unlicensed variaram entre 11-80 % (Tabela 1) e as taxas mais elevadas foram encontradas em

criangas mais jovens e em meio hospitalar relativamente ao meio comunitario.

Tabela 1 — Synopsis dos estudos de utilizagdo de farmacos off-label e unlicenced em hospitais pediatricos e neo-
natais e na comunidade (P — Perspectiva, R — Retrospectiva) (adaptado de Pandolfini e col (2005)).

Doentes
comz21 Prescric6es
unlicenced  unlicenced
ou farmaco  ou off-label
off-label (%)
(%)

Intevalo de
idades
doentes

Prescricoes
off-label
(%)

Doentes

(n)

Pais Periodo de

(n) estudo Metodologia

Estudos em

hospitais

pediatricos

UK (3), USA

flz!stralia, 1985-1999 3R,8P 74-1461 1 dia-20 anos 36-92 16-62 7-60
Europa,
Irelanda,
Italia, Israel,
Holanda
Estudos em
hospitais
neo-natais
UK (2),
Australia,
Franca,
Israel, Italia,
Holanda
Estudos
pediatricos
na
comunidade
Franca (2),
Israel (2), UK 0 dias — 18

(2), Holanda 1978-2001 6R,6P 132-455661 16-56 11-37 9-33
@), anos

Alemanha,

Italia,

Suécia,

Estados

Unidos

1998-2002 7P 40-143 0-183 dias 80-97 55-80 14-63

As categorias off-label consideradas nos diferentes estudos variaram significativamente; alguns
consideraram apenas um tipo de utilizacdo off-label outros consideraram até 6. As categorias mais
frequentes foram a idade (27 estudos), a dose (23), indicagdo (22), via de administracdo (21),
formulagdo (7), contraindicagdo (5). A definicao de off-label e unlicensed também variou entre os

estudos.

Considerando que muitos dos farmacos disponiveis no mercado nao estdao autorizados para uso
pediatrico, nem se apresentam em formulagbes adequadas a este grupo, torna-se necessaria a
preparacdo, nos hospitais, de formulacées magistrais apropriadas, quer a partir de especialidades

farmacéuticas existentes no mercado quer a partir de substancias activas puras.
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Os primeiros estudos que avaliaram a actividade de dispensa de preparagbes extemporaneas
realizados em Frangca e nos Estados Unidos, revelaram que alguns dos manipulados que eram
preparados num determinado pais europeu, estavam disponiveis no mercado como produtos

licenciados/autorizados num outro pais europeu, ou na América do Norte ou Australia (Brion, 2003).

Tém sido publicados muitos estudos com o objectivo de avaliar a dimensdo da utilizacdo de
formulagdes nédo estudadas em pediatria, alertando para a necessidade de desenvolvimento de novas
formulagdes adequadas ao uso pediatrico, sem esquecer a avaliacdo da sua qualidade e estabilidade
(Jong, 2002; Schirm, 2003; Grieve 2004; Conroy, 2005; Anker, 2005; Ceci, 2006; Paolo, 2006;

Dell"Aera, 2007).

No entanto, muitos dos farmacos utilizados em criangas, continuam a ndo existir disponiveis em
formulacdes orais adequadas ao uso pediatrico, neste caso, o farmacéutico tem de preparar uma
formulagao liquida, que, de acordo com as formulagdes existentes no mercado para o farmaco que se

pretenda utilizar pode ser preparada:

e directamente a partir da substancia activa;

e por diluicdo de uma férmula liquida existente (ex. diluicdo de um injectavel) se as caracteristicas

da formulagao forem compativeis com a administragao oral, nomeadamente excipientes e pH;

e por pulverizacdo dos comprimidos ou retirando o pé do invélucro de capsulas que contenham a
substancia activa, procedendo a suspensao/dispersao/dissolucido do p6é obtido em agua,

alimentos ou sumo de fruta, imediatamente antes da administracéo;

Este Ultimo método é o que estd associado a uma maior probabilidade de erros, uma vez que
normalmente ndo existem estudos anteriores de compatibilidade e estabilidade, pode ocorrer
variabilidade na dosagem e a formulacdo obtida a partir do p6 pulverizado, pode nao ser bioequivalente
a forma sélida quando administrada na forma intacta (Standing, 2005). Deste modo, a biodisponibilidade
das preparagbes extemporéneas pode ndo ser adequada. Além disso sdo administrados todos os

excipientes que fazem parte da forma sélida podendo causar reacgbes de hipersensibilidade ou
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qualquer outro tipo de reacgdes adversas nos recém-nascidos e criancas que Sa0 grupos mais

susceptiveis a este tipo de reacgoes.

Na Figura 2 estao resumidas as opgoes farmacéuicas para utilizacdo de medicamentos em pediatria.

O farmaco esta
registado para uso

pediatrico?

sim < > nao

Forma farmac@&utica Forma farmacéutica -

s : , S 2 liquida disponivel

liquida disponivel liguida indisponivel st

utilizacdo Off-label
Manipulagdo de formas

Preparacdo comercial farmacéuticas sdlidas ou

utilizacdo Licensed matéria prima para obter a

forma farmacéutica liquida

Manipulado _ . Preparacdo

estudado extemporanea

utilizacdo Unlicensed

Figura 2 — Opg¢des framacéuticas na administracdo de medicamentos em pediatria (adaptado de Standing e col.
2005).

A utilizagao de formulagées liquidas estudadas relativamente as preparagbes extemporaneas tem a
vantagem de reduzir erros de producao e aumentar a qualidade do manipulado preparado uma vez que

0 método de fabrico foi validado, a estabilidade foi avaliada e determinado um prazo de utilizagao.

A manipulagdo de especialidades farmacéuticas desenvolvidas inicialmente para adultos deverd ser
uma segunda opcao, e, ser realizada apenas quando a substancia activa pura ndo esta disponivel

(EMEA/CHMP/PEG/194810/2005).
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Nao existe uma formulacao ideal para doentes pediatricos de todas as idades. Existem, no entanto,

algumas consideractes importantes que devem ser tidas em conta no desenvolvimento de formulagbes

em pediatria, tais como (EMEA/CHMP/PEG/194810/2005).

menor numero possivel de tomas diérias;

a mesma forma galénica devera preencher todo um grupo etario;

minimo impacto na qualidade de vida do doente;

minimo de excipientes nao téxicos;

administragao conveniente, facil e reprodutivel;

facilmente preparada e que apresente estabilidade;

com viabilidade comercial e econémica.
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3.HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

A hipertensao arterial pulmonar corresponde a “uma alteracdo rara dos vasos sanguineos do pulmao,
nos quais a pressao na artéria pulmonar atinge valores acima dos normais. Um aumento do nimero de
células do musculo liso na parede das pequenas artérias do pulmdo leva a obstrucdo da
microcirculagdo que depois provoca um aumento da pressdao“ (EMEA, 2007), que afecta adultos,

criangas e recém-nascidos.

A hipertensado pulmonar define-se como pressao arterial pulmonar > 25 mmHg em repouso ou > 30
mmHg sob esforgo; no entanto, a hipertensédo pulmonar na infancia esta normalmente associada a

valores superiores de pressao (Haworth, 2002; Oliveira, 2005).

A mortalidade associada a hipertensao arterial pulmonar é extremamente elevada, sendo a média de

sobrevivéncia nos adultos de 2,8 anos e na crianga cerca de 1 ano (Wilditz, 2003; Barst, 1999)

A hipertensdo pulmonar pode ser descrita como primaria, quando de etiologia desconhecida ou
secundaria quando resulta de doencga pulmonar ou cardiaca. Esta classificagdo ndo tem em conta a
semelhanca na fisiopatologia e resposta ao tratamento. Assim, alguns autores utilizam a classificacao
proposta pela World Health Organization Symposium em 1998, com base na anatomia, carateristicas
clinicas e nos mecanismos comuns, agrupando as diferentes formas de hipertensdo pulmonar como
hipertensdo arterial pulmonar. Esta nova classificacdo incentiva a utilizacdo das terapéuticas
conhecidas como eficazes na hipertensao pulmonar primaria a outras formas de hipertensdo pulmonar,

quer na crianga quer no adulto (Haworth, 2002).

Considera-se que a hipertensao arterial pulmonar (PAH) é uma doenga rara na infancia mas associada

a uma grande morbilidade e mortalidade se nao for tratada (Rosenzweig, 2004; Yung, 2004). As causas
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mais comuns na populagao pediatrica sdo formas idiopaticas ou familiares, doenga cardiaca congénita e

doenga pulmonar neonatal.

Por outro lado, a hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN) é uma sindroma
complexa de causas multiplas, com uma incidéncia que varia entre 0,43 e 6,8 por cada 1000
nascimentos. A mortalidade atinge 10 a 20 % dos doentes submetidos a ventilacado, surfactantes e
inalacdo de 6xido nitrico (NO), sendo muito superior quando estas terapéuticas nao estdo disponiveis
(Baquero, 2006; Travadi, 2003). Além disso os sobreviventes apresentam alta morbilidade a nivel do
desenvolvimento neurolégico e insuficiéncia audiolégica (46%), atraso cognitivo (30%), perda de
audicao (19%) e uma taxa elevada de hospitalizacées (22%) (Lipkin, 2002; Travadi, 2003). A HPPN
raramente é idiopéatica, apesar da origem multifactorial estd muitas vezes associada com hipoxia
congénita ou adquirida do pulmao ou doenca congénita cardiaca, resultando da dificuldade da
circulagao pulmonar se adaptar a vida extrauterina. A fisiopatologia da doenga esta relacionada com um
aumento da resisténcia vascular pulmonar secundaria a uma disfuncao do endotélio, resultando num
desequilibrio entre os vasodilatadores e vasoconstrictores endégenos (Travadi, 2003). Em condigcbes
normais o ténus vascular normal é determinado pelo balango de calcio citoplasmatico na célula do
musculo liso. O efluxo de potassio inibe o influxo de calcio através de canais de calcio tipo L. O NO
enddgeno e factores como o péptido natriurético arterial (ANP) actuam pela via da guanina monofosfato
ciclica (GMPc) para promover o efluxo de célcio mantendo o estado de relaxamento (Figura 3). A
hipoxia aguda induz um aumento de Ca'" citoplasmatico, promovendo a libertagdo do reticulo

sarcoplasmatico e inibindo os canais K*, resultando vasoconstrigao.

11
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Figura 3 — Fisiopatologia da hipertensdo pulmonar (Travadi, 2003).

A hipertensédo pulmonar idiopatica, parece apresentar uma predisposi¢cao familiar em 10% dos casos,
nao tem cura, e os doentes necessitam de tratamento para toda a vida (Oliveira, 2005). A diminuicado da
pressédo pulmonar é a forma mais eficiente de promover o alivio dos sintomas de insuficiéncia cardiaca,

aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida desses doentes.
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Em relacdo a gravidade a hipertensdo pulmonar, pode ser classificada em 4 classes, sendo estas,

segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) as seguintes (Leibovitch, 2007):

e classe | — Doentes com hipertensdo pulmonar, mas sem limitagbes na sua actividade fisica

usual;
» a actividade fisica habitual ndo aumenta a dispneia ou fadiga nem dor no peito;
e classe Il — Doentes com hipertensdo pulmonar, que apresentam ligeira reducao da actividade
fisica;
= estes doentes estdo confortaveis durante o descanso;

= a actividade fisica habitual aumenta a dispneia ou fadiga e a dor no peito;

e classe Ill — Doentes com hipertensdo pulmonar, que apresentam bastante limitacido da

actividade fisica;
= doentes confortaveis durante o descanso;
= actividade inferior a actividade habitual aumenta a dispneia ou fadiga e a dor no peito;

e classe IV - Doentes com hipertenséo arterial que sado incapazes de realizar qualquer actividade

fisica sem sintomas
= estes doentes manifestam sinais de insuficiéncia cardiaca do lado direito;
= adispneia e fadiga podem estar presentes mesmo durante o descanso;
= 0o desconforto € aumentado por qualquer actividade fisica.

Dada a gravidade, morbilidade e mortalidade associada a PAH, é importante proceder a estudos

epidemioldgicos.

Motivados pela rapida evolugdo de conhecimentos e pela auséncia de registos multicéntricos desde os

anos 80 alguns paises como a Francga, Reino Unido e Estados Unidos iniciaram registos prospectivos,
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com programas adequados de registo da doenga (Humbert, 2008). O estudo francés (Humbert, 2006)
mostrou que cerca de metade dos 674 casos de PAH registados em 2002/2003 ocorreram em doentes
com condi¢des de comorbilidade (doenca cardiaca congénita, hipertensdo da veia porta, infecgédo por
HIV, exposigcao a drogas e toxinas como a fenfluramina e derivados). A outra metade nao apresentava
factores de risco associados correspondendo a formas de hipertensdo arterial pulmonar idiopatica
(PAHI) ou familiar. A estimativa mais baixa de prevaléncia da doengca em Franga corresponde a 15
casos por milhdo de habitantes adultos, sendo superior na zona de Paris (25 casos por milhdo). No
Reino Unido (Escocia) (Peacock, 2007), os resultados de hospitalizacdes indicam que existem 52 casos
de PAH por milhao de habitantes, no entanto os dados obtidos a partir dos peritos da Unidade Vascular

Pulmonar foram de 26 casos por milhdo de habitantes, colocando em causa os diagndsticos anteriores.

Estes registos, demonstram que as taxas de sobrevivéncia aumentaram ligeiramente, no entanto
continuam baixas, demonstrando que a PAH continua a ser uma doenca progressiva e fatal, sendo esta

situagcao mais dramatica nos paises desenvolvidos (Humbert, 2008).

Os dados epidemiolégicos, especialmente na populagdo pediatrica continuam a ser bastante limitados.
Esta publicado um estudo que traduz o registo da doencga na Suiga, em doentes pediatricos (Fasnacht,
2007), que envolveu 23 doentes com idades entre 1 més e 18 anos, avaliados desde 1999 até 2005.
Estudou-se as caracteristicas dos doentes, a etiologia da PAH, capacidade funcional, capacidade de
desenvolver exercicio, os tratamentos instituidos e a resposta a estes. As etiologias da PAH
diagnosticadas foram: idiopatica em 8/23 (34,8 %) doentes, associada a doenga cardiaca congénita em
12/23 (52,2%) dos doentes ou doenga pulmonar em 3/23 (13.0%) doentes. Dos 23 doentes apenas um
nao sobreviveu, o qual morreu antes do tratamento ser instituido. Apds o periodo de observacao todos
os doentes foram submetidos a tratamentos especificos: doze receberam um medicamento Unico e dez
uma medicagdo combinada. A medicagdo combinada incluiu bosentan e iloprost por inalacdo em 6
doentes, bosentan e sildenafil por inalagdo em 2 doentes e bosentan com sildenafil e iloprost por
inalacdo em 2 doentes. Durante os 7 anos em que o estudo foi seguido apenas um doente nao
sobreviveu. Estes resultados demonstram que a taxa de sobrevivéncia pode aumentar com os

tratamentos disponiveis, comparando com os resultados publicados ha 16 anos. (D’Alonzo,1999).
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Seria importante que todos os paises procedessem ao registo de todas as formas de hipertensao
pulmonar arterial na crianca para que a Agéncia Europeia do Medicamento (EMEA) tivesse dados
disponiveis que permitissem licenciar medicamentos para utilizagdo na crianga que neste momento

apenas estao indicados no adulto, como é o caso do sildenafil.

O tratamento da PAH requer alteracdes da estrutura vascular pulmonar modificada que, no contexto da
doenca pulmonar neonatal se estende a preservacao do normal crescimento pulmonar. Os efeitos de
dois agentes largamente utilizados para o tratamento da hipertensdo pulmonar, o NO e o sildenafil, tém
sido estudados num contexto de crescimento pulmonar. O NO apresenta efeitos minimos a nivel de
resisténcia vascular pulmonar e musculo arterial mas, reduz o musculo liso bronquial e aumenta o
numero de alvéolos (Bush, 2006). A administragdo de sildenafil preserva o normal crescimento alveolar

e vascularizagdo alterando os niveis de hipertensao pulmonar (Bush, 2006; Ladha, 2005).

Na ultima década observou-se um crescente desenvolvimento da terapia da hipertensdo pulmonar,
desde os vasodilatadores ndo selectivos para os farmacos que especificamente actuam na

vasodilatacao pulmonar, fungdo endotelial e remodelacao vascular.

O sildenafil € um inibidor selectivo da enzima fosfodiesterase tipo 5 (PDEs) com importante papel no
tratamento da hipertensao pulmonar. Estudos controlados alargados randomizados e registos de alguns
casos clinicos, tém demonstrado a seguranca e eficacia do sildenafil na melhoria da presséo arterial
pulmonar média, na resisténcia vascular, indice cardiaco e tolerancia ao exercicio nos doentes com
hipertensao arterial pulmonar (Barnett, 2006). Deste modo, o sildenafil pode ser Gtil em adultos, criangas
e em recém-nascidos apods cirurgia cardiaca, na insuficiéncia cardiaca, na doenca pulmonar fibrética,
exposicdo a altitudes elevadas, doenga tromboembdlica e em combinacdo com outras terapias
utilizadas na hipertensao pulmonar. As formulacdes orais e o perfil de efeitos adversos favoravel tornam
o sildenafil uma alternativa atractiva no tratamento de doentes com hipertensdo pulmonar (Barnett,

2006).
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4.CITRATO DE SILDENAFIL

4.1 INFORMACOES GERAIS

O sildenafil, um composto quimico da classe pirazol-pirimidinil-metilpiperazina, é utilizado na forma do
seu sal citrato e foi sintetizado por um grupo de quimicos farmacéuticos investigadores da Pfizer.
Inicialmente foi estudado na hipertensdo e na angina de peito. Os estudos clinicos de fase |
demonstraram que o farmaco apresentava pouco efeito na angina de peito e induzia erec¢do do pénis.
Tornou-se o primeiro farmaco aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), para o tratamento da
disfungdo eréctil. Estudos recentes tém demonstrado eficacia no tratamento da hipertensdo arterial
pulmonar (Ricachinevsky, 2006; Margotto, 2006) € em 2003 foi aprovado pela EMEA como
medicamento 6rfao para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar e da hipertensao

tromboembodlica cronica (EMEA/COMP/1572/03)

4.1.1Nomenclatura

DCI — Citrato de Sildenafil

Nomes quimicos — 5-[2-etoxi-5-(4-metilpiperazina-1-ilsulfonil)fenil]-1,6-dihidro-1-metil-3-propilpirazol[4,3-

d]pirimidina-7-citrato
CAS — 139755-83-2 (Sildenafil)

171599-83-0 (Citrato de Sildenafil)
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UK - 92480 (Sildenafil)

4.1.2Estrutura

Férmula de estrutura

Figura 4 — Estrutura quimica do Citrato de Sildenafil.

Férmula Molecular: 022H30N504S,CGH807,

4.1.3Propriedades fisico-quimicas

O citrato de sildenafil, com massa molecular de 666,71, apresenta-se como um poé cristalino branco a
esbranquicado, inodoro, muito solivel em metanol, solivel em agua e pouco solivel em etanol

(Badwan, 2001).

4.2 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

As descricbes que se seguem relativas as propriedades farmacodindmicas e farmacocinéticas do

sildenafil foram elaboradas com informacao retirada do Formulario Hospitalar Americano (AHFS, 2006)
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e do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) das especialidades farmacéuticas Revatio® e

Viagra®.

4.2.1Propriedades farmacodinamicas

O sildenafil € um inibidor potente e selectivo da fosfodiesterase tipo 5 (PDEs) especifica da guanosina
monofosfato ciclica (GMPc), a enzima responsavel pela degradacao da GMPc. Para além da presenca
desta enzima nos corpos cavernosos do pénis, a PDEs existe também na vasculatura pulmonar. Deste
modo, o sildenafil aumenta a GMPc nas células do musculo liso dos vasos pulmonares, resultando no
seu relaxamento. Em doentes com hipertensdo arterial pulmonar, este efeito pode conduzir a

vasodilatagdo selectiva do leito vascular pulmonar, e num menor grau, a uma vasodilatagao sistémica.
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Figura 5 — Mecanismo de acg¢do do sildenafil (Viellevoye, 2007).

Estudos in vitro demonstraram que o sildenafil é selectivo para a PDEs. O seu efeito € mais potente
sobre a PDE5s do que sobre as outras fosfodiesterases conhecidas. Exibe uma selectividade 10 vezes
superior comparativamente a PDEg, envolvida na via da fototransdugéo na retina e 4000 vezes superior

a PDE;, a isoforma da fosfodiesterase envolvida no controlo da contractilidade cardiaca.
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O sildenafil produz diminuicdes ligeiras e transitrias na pressao arterial sistémica, as quais, na sua
maioria, ndo se traduzem em efeitos clinicos. Apds administracao cronica de 80 mg, trés vezes ao dia,
em doentes com hipertensao sistémica, a variagdo média relativamente aos valores basais na pressao
arterial sistélica e diastélica foi uma descida de 9,4 mmHg e 9,1 mmHg, respectivamente. Apds
administracao de 80 mg, trés vezes ao dia, a doentes com hipertensao arterial pulmonar observou-se
uma reducgéao inferior na pressado sanguinea (reducdo de 2 mmHg nas pressoes sistélica e diastdlica).
Por outro lado, quando o sildenafil foi administrado na dose recomendada de 20 mg trés vezes ao dia,

nao se observaram reducdes na pressao sistélica ou diastolica.

4.2.2Propriedades Farmacocinéticas

Absorgao

O sildenafil é rapidamente absorvido. Em jejum, apds administragédo oral, as concentragdes plasmaticas
maximas (Cmax) sao atingidas ao fim de 30-120 minutos (em média 60 minutos). A biodisponibilidade
oral média absoluta a partir da forma farmacéutica comprimidos é de 41% (entre 25-63%). Apos
administragcao oral de varias doses de sildenafil em trés tomas diérias, a area sob a curva dose vs
concentragdo plasmatica (AUC) e o Cmax aumentam em proporgdo com a dose no intervalo de 20-40
mg. Apds administracdo de doses orais de 80 mg, trés vezes ao dia, observaram-se aumentos nos
niveis plasmaticos de sildenafil ligeiramente maiores do que os proporcionais as doses administradas.
Em doentes com hipertensdo arterial pulmonar, a biodisponibilidade oral do sildenafil ap6és a
administracdo de 80 mg trés vezes ao dia foi superior em 43%, em média, quando comparada com as

doses inferiores.

Quando se administra o sildenafil juntamente com os alimentos, a taxa de absorcdo é reduzida,
verificando-se um atraso médio de 60 minutos no tempo (tmax) para o qual atinge a Cmax e uma
diminuicdo média de 29% na Cmax. Contudo, a extensdo da absor¢cdo ndo é significativamente

afectada (reducao de 11% na AUC).
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Distribuicao

O volume de distribuicdo médio no estado estacionario (Vd) para o sildenafil é de 105 |, demonstrando a
sua distribuicao pelos tecidos. Apds doses orais de 20 mg em trés tomas didrias, a média da
concentracdo plasmatica total maxima do sildenafil no estado estacionario aproxima-se de 113 ng/ml. O
sildenafil e o seu principal metabolito em circulagdo, o N-desmetil, apresentam uma ligacao as proteinas
plasmaticas de aproximadamente 96%. A ligacao as proteinas é independente das concentragoes totais

do farmaco.

Metabolismo

O sildenafil € metabolizado predominantemente pelas isoenzimas microssomiais hepaticas CYP3A4 (via
principal) e CYP2C9 (via menor). O principal metabolito em circulacao resulta da N-desmetilagdo do
sildenafil. Este metabolito tem um perfil de selectividade para as fosfodiesterases semelhante ao do
sildenafil e uma poténcia in vitro para a PDEs aproximadamente 50% da observada com o farmaco
inicial. O metabolito N-desmetil é metabolizado posteriormente, tendo uma semi-vida terminal de
aproximadamente 4 h. Em doentes com PAH, a concentragcdo plasmatica do metabolito N-desmetil
corresponde, aproximadamente, a 72% da concentracdo de sildenafil apoés a administragcdo de 20 mg,

trés vezes ao dia (contribuindo em 36% para os efeitos farmacolégicos do sildenafil).

Eliminacao

A depuracéo corporal total de sildenafil é de 41 I/h, com uma semi-vida terminal de 3-5 horas. Apds
administracdo oral ou intravenosa, o sildenafili é excretado, sob a forma de metabolitos,
predominantemente nas fezes (aproximadamente 80% da dose oral administrada) e em menor

quantidade na urina (aproximadamente 13% da dose oral administrada).
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Farmacocinética da populacdao com hipertensao arterial pulmonar

Em doentes com PAH, as concentracbes médias no estado estacionario foram 20-50% mais elevadas,
considerando um intervalo de doses de 20-80 mg, trés vezes ao dia, em comparacao com voluntarios
saudaveis. Verificou-se uma duplicacdo da concentracdo comparativamente aos voluntarios saos. Estes
resultados sugerem uma redugdo da depuracdo e/ou uma aumento da biodisponibilidade oral do

sildenafil em doentes com hipertensao arterial pulmonar, comparativamente aos voluntarios saos.

4.2.3Eficacia em doentes pediatricos

4.2.3.1Estudos que comprovam a sua utilizacdao em doentes pediatricos com

hipertensao arterial pulmonar

A literatura médica tem apresentado um numero crescente de artigos de revisédo e case reports sobre a
utilizacdo de sildenafil oral no tratamento de PAH de diversas etiologias, em pediatria (Fraisse, 2004;

Barnett, 2006; Margotto, 2006; Leibovitch, 2007).

Pela relevancia para o presente trabalho, descrevem-se de forma resumida alguns desses estudos que
tém sido recentemente publicados, € que justificam o desenvolvimento de formulacbes orais de

sildenafil para utilizar em pediatria.

Entre Marco e Setembro de 2001, catorze doentes (com idades entre 5-30 anos), com hipertensao
pulmonar grave (9 com hipertensdo pulmonar primaria e 5 submetidas a cirurgia por doenga cardiaca
congénita) receberam sildenafil associado a tratamentos concomitantes. Doze dos doentes
apresentavam a doenca em classe funcional Il ou IV (Kothari, 2002). Inicialmente o farmaco foi
administrado em doses baixas, sendo posteriormente as doses aumentadas de forma empirica.
Finalmente, a dose média administrada a criangas com menos de 30 kg foi 87,5 mg/dia e de 150 mg/dia
nas que apresentavam um peso superior a 30 kg. Os doentes foram seguidos quanto ao seu estado
funcional e ao teste de caminhar durante 6 minutos. A classe funcional melhorou de 3,31+0,75 para

2,00+0,71. Ao fim de trés meses, a distancia percorrida no teste dos 6 minutos aumentou de
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264,1+£193,7 m para 408,2+156,97 m e para 453,2+159,81 m. Passados 6 meses, a pressao arterial
pulmonar média diminuiu de 62 mmHg para 47 mmHg em 4 doentes com hipertensdo pulmonar
primaria. Num doente nao houve diminuicdo da pressdo arterial pulmonar, no entanto demonstrou
melhoras clinicas. Durante o estudo houve morte de dois doentes, um com 8 anos e outro com 14 anos,
ao fim de 6 e 7 meses, respectivamente. O sildenafil foi bem tolerado e melhorou as condig¢des clinicas

dos doentes e a sua capacidade de desenvolver exercicio.

Humpl e col. (2005) realizaram um ensaio clinico aberto durante 12 meses, para avaliar o efeito do
sildenafil a longo prazo sobre a distancia percorrida aos 6 minutos e os pardmetros hemodindmicos em
criangas com PAH. Foram incluidas no estudo 14 criangas com idades compreendidas entre os 5 e 0s
18 anos. No inicio do estudo 4 criancas apresentavam PAH em classe funcional Il, 6 em classe
funcional Ill e 4 em classe funcional 1V. No final, 9 doentes apresentavam-se em classe funcional I, 2
em classe funcional Il e 3 em classe funcional Ill. O parametro da distancia média percorrida aos 6
minutos foi avaliado as 6 semanas, 12 semanas, 6 meses € 1 ano e, os resultados obtidos foram,
respectivamente, 331 (£ 112), 355 (+ 91), 443 (x107) e 432 (x 156). Durante os 12 meses de estudo, o

sildenafil foi bem tolerado por todos os doentes.

O sildenafil foi administrado a uma menina de 14 anos com hipertensdo pulmonar primaria que sofria de
exacerbacdes respiratérias desde os 9 anos, inicialmente tratada com broncodilatadores e nao
apresentava melhoras; aos 14 anos apresentava grave dispneia, sendo a distancia percorrida ao fim de
6 minutos apenas 197 m (Karatza, 2004). A terapia instituida era oxigénio nocturno, aspirina e
nifedipina. A doente iniciou sildenafil na dose de 0,5 mg/kg/4h, sendo a dose aumentada mensalmente.
Dois meses apos iniciar o tratamento demonstrou melhoras clinicas significativas, ja era capaz de subir
um piso de escada sem dispneia, a saturacdo de oxigénio aumentou gradualmente e melhorou

significativamente a distancia percorrida na prova dos 6 minutos.

Durante um estudo para avaliar a melhor forma de tratar criangas que viviam em locais com altitude
elevada e desenvolviam hipertensdo pulmonar, Das e col. (2004) registaram o caso de um menino de 9
anos que era esquiador e vivia a uma altitude de 2000 m e desenvolveu dois episddios de edema

pulmonar relacionado com elevada altitude quando treinava a 2750 m. O menino foi tratado com
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bloqueadores dos canais de célcio e, apesar da familia se mudar para uma elevagcao de 1050 m, ao fim
de 2 anos mantinha hipertensdo pulmonar persistente (sistélica, 60 mmHg). Foi-lhe administrado
bosentan seguido de sildenafil e, passados dois anos registou melhoras na tolerancia ao exercicio com

pressao arterial pulmonar sistélica de 50 mmHg.

Foi realizado um estudo (Oliveira, 2005) no Hospital Vera Cruz de Belo Horizonte no Brasil que
envolveu seis doentes com hipertensao arterial pulmonar idiopatica (um com 3 anos, dois com 4 anos,
um com 11 anos e dois com 19 anos). As medicacées em uso foram mantidas e o sildenafil oral foi
administrado em dose inicial de 2 mg/kg/dia, até um maximo de 100 mg/dia, divididos em 4 a 6 tomas.
No inicio do estudo todos os doentes estavam incluidos em classes funcionais da OMS Il ou IV e ap6s
tratamento com sildenafil apresentaram redugéo de pelo menos uma classe funcional. Durante o estudo
ocorreu a morte de um doente (19 anos) internado em classe funcional 1V, com saturagao sistémica de
88% e insuficiéncia cardiaca grave. A doente apresentou morte subita ap6s suspensao inadvertida da
medicagao enquanto internada. Nos outros doentes o uso de sildenafil mostrou-se seguro e sem efeitos

adversos.

Namachivayam e col. (2006) realizaram um ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado com
placebo para avaliar o efeito do sildenafil na prevencao do efeito rebound na hipertensao pulmonar apés
suspensdo do éxido nitrico em criangas. O estudo envolveu trinta criangas ventiladas que recebiam
doses de 10 ppm ou superiores de NO inalado, as quais foram randomizadas para receberem sildenafil
ou placebo 1 h antes de interromper o NO, tendo completado o estudo 29 doentes. Observou-se efeito
rebound em 10 dos 14 doentes que tomaram placebo, e 0 dos 15 que tomaram sildenafil. A pressao
arterial aumentou 25% nos doentes que tomaram placebo e 1% nos que tomaram sildenafil. Quatro dos
doentes que tomaram placebo ndo poderam interromper o NO devido a instabilidade cardiovascular
enguanto no grupo com sildenafil todos os doentes interromperam o NO. A duracdo da ventilagcao, apds
o estudo foi 98 h para os doentes com placebo e 28,2 h para os que recebiam sildenafil. Face aos
resultados, os autores recomendam que antes de interromper o tratamento com NO deve ser sempre

considerado o tratamento profilactico com sildenafil
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Raposo-Sonnenfeld e col. (2007) realizaram um estudo, de Dezembro de 2003 a Janeiro de 2006, com
doze doentes que foram divididos em dois grupos: o grupo A incluia sete doentes com idades
compreendidas entre 1 e 16 anos, dos quais seis doentes com PAHI e um com PAH associada a um
pequeno defeito no septo ventricular (cinco doentes em classe funcional da OMS Ill, um em classe
funcional Il e o outro em classe funcional 1V); grupo B incluia cinco doentes (com idades entre os 12 e
31 anos) com sindroma de Einsenmenger associada a doencga cardiaca grave. Cinco doentes do grupo
A receberam 1-2 mg/kg de sildenafil dividido em 3 doses diarias e as duas criancas com PAHI foi
administrado bosentan. Os doentes do grupo B foram tratados com 50 mg de sildenafil cada 8 horas. No
final do estudo nenhum doente do grupo A se encontrava na classe funcional Ill ou IV e todos os
doentes submetidos ao teste de caminhar 6 minutos melhoraram a distancia percorrida. Em nenhum
doente foram detectados efeitos adversos. Em todos os tipos de doentes o sildenafil e o bosentan

demonstraram melhorar a capacidade de fazer exercicio e a qualidade de vida dos doentes.

Para avaliar a relacado dose efeito Raja e col. (2007), desenvolveram um estudo em 10 criangas com
hipertensao pulmonar secundéria a deficiéncia cardiaca congénita, que se encontravam numa unidade
de cuidados intensivos a tomar oxido nitrico apds cirurgia cardiaca. Os doentes receberam sildenafil,
cada 4 horas via tubo gastrico em doses crescentes, 0,5 mg/kg, 1 mg/kg, 1,5 mg/kg e 2 mg/kg durante o
seu internamento com 6xido nitrico. Verificou-se uma redugao significativa da pressao arterial pulmonar
com todas as doses de sildenafil, sem efeitos significativos sobre a pressado arterial sistémica e venosa
central. Com a dose de 2 mg/kg verificou-se uma ligeira diminuicdo da pressao arterial parcial de
oxigénio. Os autores concluiram que o sildenafil quando administrado cada 4 horas foi tdo eficaz na
dose de 0,5 mg/kg como na dose de 2,0 mg/kg, para tratamento de hipertensédo pulmonar arterial em

criangas com deficiéncia cardiaca congénita.

4.2.3.2Estudos que comprovam a sua utilizacao na Hipertensao Pulmonar
Persistente do Recém-Nascido

Nos ultimos 20 anos tem-se tentado descobrir um vasodilatador pulmonar selectivo com poucos ou

nenhuns efeitos adversos. O sildenafil € um farmaco com potencialidades que nao tem sido avaliado
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sistematicamente na hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPP). Contudo tém sido
publicados, como ja se registou anteriormente, alguns artigos de revisdao quer em adultos quer no
recém-nascido (Carrol, 2003; Travadi, 2003; Ghofrani, 2004; Saygyly, 2004; e Margotto, 2006;
Leibovitch, 2007) e alguns case reports (Garcia-Matinez, 2003; Karatza, 2004; Keller, 2004 e Fernandez
Gonzalez, 2004) nao controlados que demonstram que o sildenafil tem sido utilizado off-label com

SucCesso.

Foram relatados trés casos de criangas com idades entre os 7 dias e 5 meses, com displasia
broncopulmonar, shunt intracardiaco e insuficiéncia respiratéria aguda que foram tratadas com
sildenafil. Eram todos doentes criticos que necessitavam suporte respiratério e hemodinamico. Apo6s
iniciarem o sildenafil, todos os doentes melhoraram rapidamente. (Chaudhari, 2005; Hon, 2005 e

Juliana, 2005).

Baquero e col. (2006) realizaram o primeiro ensaio piloto randomizado duplo cego em 13 recém-nascido
com mais de 35,5 semanas de gestagcdo e menos de 3 dias de vida, com HPP grave e indice de
oxigenagao (Ol) > 25. Seis criangas tomaram placebo e sete foram tratadas com sildenafil. Quer o
placebo quer o sildenafil intragastrico foram bem tolerados por todas as criancas. No grupo de
tratamento houve melhoras nos niveis de Ol ao fim de 6 a 30 horas, sem efeitos a nivel da pressao
sanguinea e 6 dos 7 sobreviveram. Por outro lado, no grupo placebo apenas uma das seis criangas

sobreviveu.

A via de administracdo mais utilizada no recém-nascido é a via oral com duragdo de efeitos que vai
desde os 20 min. a 6 horas. Martell e col. (2007) tentaram demonstrar em modelo animal que para obter
uma resposta pulmonar mais rdpida e evitar efeitos sistémicos adversos se podia recorrer a via
intratraquial. Este estudo é colocado em causa por Baquero e col. (2007) que defende como pratica
incorrecta administrar por via intratraqueal farmacos como o sildenafil que apenas estao aprovados para
administracdo oral e nao injectavel. Além disso todos os estudos publicados tém demonstrado que os
efeitos sistémicos do sildenafil sdo nulos ou pouco frequentes. Face aos dados disponiveis, pensa-se
que a via mais eficaz e segura para administrar sildenafil ao recém-nascido é a via oral, podendo-se

recorrer a outras em recém-nascidos, para os quais esta via seja impraticavel.
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4.3 NECESSIDADE DE FORMULACOES PEDIATRICAS DE
SILDENAFIL

Como demonstrado anteriormente, o sildenafil € um farmaco muito Util no tratamento da hipertensao
arterial em criangas de vérias idades, inclusivé no recém-nascido. No entanto, ndo existem disponiveis
comercialmente formulagbes de citrato de sildenafil adequadas ao uso pediatrico. Existe apenas um
estudo (Nahata, 2006) publicado sobre a estabilidade de formulagbes pediatricas com citrato de
sildnafil, sendo contudo, estas preparadas a partir da forma galénica comprimidos e ndo da substancia

activa pura.

O grupo de trabalho da EMEA responsavel pelos assuntos pediatricos elaborou um estudo onde sao
identificadas as necessidades de desenvolvimento de medicamentos pediatricos para diversas areas
terapéuticas. Na area das doencas cardiovasculares o sildenafil foi identificado como farmaco para o
qual ha necessidade de extensao da indicagao na hipertensao arterial a todos os grupos etarios (uma
vez que neste momento estd apenas aprovado para adultos) e de desenvolvimento de formulagées

adequadas ao uso pediatrico (EMEA/439649/2006).




Introdugdo geral

5.0BJECTIVO

Face ao exposto anteriormente, o trabalho a desenvolver teve os seguintes objectivos:

desenvolver formulagdes orais liquidas de preparacdo simples a partir da substancia
activa (citrato de sildenafil), uma vez que a formulacdo comercial disponivel nao é
adequada ao uso pediatrico, que permita uma dosagem correcta e facilidade de

administracao;

optimizar os respectivos métodos de preparacao;

avaliar a estabilidade fisico-quimica das formulagées preparadas;

avaliar a estabilidade microbiolégica das fromulacoes;

avaliar a estabilidade simulando as condigées de utilizagdo em meio hospitalar e em

ambulatério.
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Desenvolvimento de formulagbes liquidas orais pediatricas com citrato de sildenafil

1.INTRODUCAO

O desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas deve ser sempre desenhado de encontro as

necessidades dos doentes e do objectivo para o qual é proposto (ICH, 2007).

O desenvolvimento farmacéutico devera incluir, no minimo o0s seguintes elementos

(EMEA/CHMP/167068/2004; ICH, 2005; ICH, 2007):

e definir o objectivo e o perfil do produto, relacionando com a qualidade, seguranca e eficacia,
considerando, por exemplo, a via de administragdo, forma galénica, biodisponibilidade, dosagem

e estabilidade;

e identificar caracteristicas de qualidade que possam ser criticas no produto acabado, de forma

que possam ser estudadas e controladas;

e determinar caracteristicas de qualidade da substancia activa, excipientes, material de
embalagem, entre outros e seleccionar o tipo e quantidade de excipientes de forma a obter um

produto acabado com a qualidade desejada;

e seleccionar um processo de fabrico adequado;

identificar estratégias de controlo.

No presente trabalho pretende-se desenvolver uma formulagéo liquida de citrato de sildenafil para
administracdo oral em pediatria. Desta forma o objectivo é preparar uma formulagdo de preparacao
simples, com o menor numero de excipientes e estavel do ponto de vista fisico-quimico e

microbiol6gico.
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Nesse sentido, foram estudadas as caracteristicas fisico-quimicas da substancia activa citrato de
sildenafil, as quais estdo resumidas no capitulo I. Uma vez que se pretende preparar solugoes, e, sendo
a agua o solvente mais adequado, é muito importante saber a solubilidade da substancia activa em

agua que no caso do citrato de sildenafil € 3,5 mg/ml.

Nahata e col. (2006) desenvolveram duas suspensdes de citrato de sildenafil na dosagem de 2,5 mg/ml
a partir da forma comercial comprimidos, uma em metilcelulose e xarope comum e a outra numa mistura
de duas preparagbes comerciais 0 Ora-Plus® e Ora-Sweet®. Uma vez que, as doses de sildenafil
administradas em criancas variam entre 0,4-2 mg/kg, pensou-se, a semelhanca de Nahata e col. (2006),

preparar formulacdes de citrato de sildenafil na dosagem de 2,5 mg/ml.

As preparagoes liquidas orais sdo habitualmente solugdes, emulsdes ou suspensdes que contém uma
ou mais substéancias activas num veiculo apropriado e que, se destinam a serem usadas nao diluidas ou
apés diluicdo. Os excipientes utilizados para as preparagdes liquidas orais sao escolhidos em fungao da
natureza da ou das substancias activas e de modo a conferir a preparagao propriedades organolépticas
apropriadas ao uso previsto (FP 8, 2005). Para que ndo houvesse problemas de biodisponibilidade
relacionados com a formulacdo desenvolvida, e tendo em conta a solubilidade do citrato de sildenafil
optou-se por desenvolver formulacdes na forma de solucéo e, a escolha dos excipientes teve em conta
a obtencdo de solugdes estaveis que permitissem a sua utilizagdo em pediatria, sendo o objectivo
principal a inclusdo do menor numero possivel de excipientes dado a sensibilidade do recém-nascido e

da crianca a este tipo de substancias.

As preparagoes liquidas orais podem conter conservantes antimicrobianos apropriados, antioxidantes e
outros excipientes, como dispersantes, suspensores, espessantes, emulsificantes, tampdes, molhantes,
solubilizantes, estabilizantes, aromatizantes, edulcorantes e corantes autorizados pela autoridade

competente (FP 8, 2005).

Nos hospitais, quando é necessario administrar sildenafil a criangas, a pratica corrente é triturar os
comprimidos Viagra® e suspender em &gua destilada. Neste caso, assim como nas formulagdes
desenvolvidas por Nahata e col. (2006), procede-se a administracdo de todos os excipientes que fazem

parte do comprimido, nomeadamente, celulose microcristalina, hidrogenofosfato de célcio,
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croscarmelose sodica, estearato de magnésio, hipromelose, dioxido de titanio (E171), lactose, triacetina

e laca aluminica de carmim de indigo (E132), conforme RCM deste produto.

A motivacdo para o desenvolvimento deste trabalho prende-se com a necessidade de desenvolver
formulagdes liquidas simples de sildenafil a partir da substancia activa pura e ndo dos comprimidos, de
forma a evitar a administracdo desnecessaria, a criancas, de todos estes excipientes que fazem parte
dos comprimidos. Assim, este trabalho foi planeado de forma a obter solugdes de citrato de sildenafil

estaveis, com sabor agradavel que facilitem a adesao a terapéutica por parte das criangas.

Os agentes conservantes antioxidantes e antimicrobianos sdo substancias utilizadas para aumentar o
prazo de validade das formulagbes farmacéuticas, proteger a oxidacdo das substancias activas e
excipientes e reduzir a proliferacdo microbiana. As propriedades destas substancias sdo, devido a
certos grupos quimicos, agressivas para as células conduzindo a certos riscos quando utilizados no
Homem. Se nao for absolutamente necessario juntar estas substancias aos produtos farmacéuticos,

devem ser evitadas (EMEA/CPMP/QWP/419/03).

No entanto, apesar da maioria das formas de contaminagdo das formulagdes liquidas ndo estéreis
serem de baixo risco, grande numero de microrganismos nao entéricos podem causar doenca. As
infecgdes nosocomiais sao uma significativa causa de morbibilidade e mortalidade no recém-nascido
que necessita de cuidados hospitalares. Desta forma, a decisdo se € ou nao necessario adicionar um

conservante antimicrobiano deve ser sempre colocada pelo farmacéutico (Salgado, 2005).

Muitas vezes, as substancias edulcorantes e conservantes podem ser responsaveis por desencadear
reacgdes adversas em criancas. O xarope comum € muito utilizado como veiculo devido a sua alta
concentracdo em agucar que melhora o paladar e actua como conservante osmético contra a
contaminagao por microrganismos. Apesar de muitos veiculos estarem disponiveis comercialmente e
conterem misturas de parabenos (combinacdo do metilparabeno com o propilparabeno), na pratica, é
comum na maioria dos locais de dispensa de medicamentos na Europa, os veiculos serem preparados

pelos préprios farmacéuticos (Ghulam, 2007).
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2.MATERIAIS E METODOS

2.1 MATERIAIS

2.1.1Substancia activa

O citrato de sildenafil (99,2%) foi obtido da Matrix Laboratories, lote SDC/0610003, boletim analitico n®

SDCD/060083.

2.1.2Excipientes

O metilparabeno (99%), lote J7646A e o propilparabeno (99%) foram obtidos da Alfa Aesar GmbH, lote
D9626A.

A sacarose utilizada foi o aglicar comercial marca SIDUL.

Utilizou-se em todas as preparagdes e durante todos os estudos agua destilada, preparada

internamente, por sistema Millipore.

O concentrado de parabenos foi preparado segundo o Formulario Galénico Portugués (FGP B.8., 2001).
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2.1.3Material de Embalagem

O material de embalagem utilizado foi frascos de 60 ml de vidro ambar tipo lll, adquiridos na farmacia

com origem na Saint-Gobain Lagrange, com boletim de analie n® 266077.

2.2 METODOS

2.2.1Desenvolvimento de formulacées liquidas orais de citrato de
sildenafil

Tomando em atencgao o objectivo do estudo — desenvolvimento de formulagdes liquidas orais de citrato
de sildenafil e, sendo a solugdo a forma farmacéutica mais simples de preparar, considerou-se a
hipétese de preparar uma solugcdo aquosa da substancia activa. As preparagdes aquosas Ssao
susceptiveis de serem atacadas por microrganismos, pelo que se teve em atencédo o desenvolvimento
de uma solugdo de citrato de sildenafil contendo antimicrobianos. Para melhorar o paladar,
desenvolveram-se também solugdes de citrato de sildenafil utilizando como veiculo o xarope comum.
Apesar do xarope comum apresentar propriedades antimicrobianas, para melhorar a estabilidade
microbiana das preparagdes liquidas para administracdo oral muitas vezes juntam-se antimicrobianos
as solucdes xaroposas (USP31/NF26). Neste caso, desconhecendo-se a estabilidade do sildenafil em
xarope comum, desenvolveu-se também uma preparacdo de sildenafii em xarope comum com

concentrado de parabenos.
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2.2.1.1Desenvolvimento da formulacao e método de preparacao da solucao
aquosa de citrato de sildenafil

Para preparar solugdes aquosas de citrato de sildenafil 2,5 mg/ml, inicialmente dissolveram-se 250 mg
de citrato de sildenafil em baldao volumétrico de 100 ml. Verificou-se que a dissolugéo a frio era dificil de
obter, entdo procedeu-se a dissolugdo em banho de agua a 30°C, sob agitagdo magnética, tendo-se
conseguido uma dissolucao completa do citrato de sildenafil ao fim de 20 minutos. Para optimizar o
método procedeu-se a preparacdo de mais duas preparacées de 100 ml. Assim, prepararam-se duas
solucbes aquosas de citrato de sildenafil 2,5 mg/ml na quantidade de 100 ml as quais se deu a
designacédo de SILD1 e SILD2. Como um dos objectivos deste trabalho é avaliar a estabilidade das
formulagdes desenvolvidas e porque 100 ml representa um volume pequeno, preparam-se mais trés
solugdes aquosas de citrato de sildenafil com volume final de 250 ml, as quais se deu a designagéo de

SILD3, SILD4 e SILDS5.

As SILD3, SILD4 e SILD5 foram preparadas dissolvendo 625 mg de citrato de sildenafil em agua,
completando o volume de 250 ml sob agitagdo magnética durante 20 minutos em banho de agua a
30°C. De seguida, a solugdo obtida foi filtrada através de papel de filtro Whatman, procedendo-se ao
enchimento de 4 frascos de vidro &mbar tipo 1l de 60 ml. Todas as solugdes preparadas apresentaram

um aspecto limpido, incolor e inodoro.

2.2.1.2Desenvolvimento da formulacao e método de preparacao da solucao
aquosa de citrato de sildenafil com parabenos

Os agentes conservantes antimicrobianos sao utilizados para prevenir ou inibir o crescimento de
microrganismos que podem apresentar risco de infeccdo ou degradagdo do produto final. Estes
microrganismos podem proliferar nas condicdes normais de utilizacdo do produto pelo doente,
particularmente nas preparacées multidose. As preparagdes com maior risco de contaminacdo sao as
que contém agua, tais como solugdes, suspensdes e emulsdes para administracao oral, solugdes para

uso externo, cremes e preparacdes estéreis de uso repetido (como por exemplo as preparacoes
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injectaveis multidose e os colirios). O nivel de eficacia do agente conservante pode variar de acordo
com as caracteristicas quimicas do produto, especialmente pH e com o tipo e nivel de contaminagao
microbiana. O tipo de embalagem e a temperatura também podem afectar a actividade dos agentes

antimicrobianos (EMEA/CPMP/QWP/419/03).

Os ésteres do acido p-hidroxibenzéico sdo compostos com actividade antimicrobiana, frequentemente
utiizados como agentes conservantes de medicamentos, cosméticos e produtos alimentares,
(Martindale, 2005; Rowe, 2006), sendo utilizados como conservantes de produtos farmacéuticos desde
1920. O metilparabeno e o propilparabeno foram aprovados como excipientes permitidos em
formulagcdes para administracdo oral pela FDA em 1996. Os parabenos apresentam muitas das
caracteristicas de um antimicrobiano ideal, uma vez que apresentam actividade antimicrobiana de
amplo espectro, sdo seguros (relativamente ndo irritantes, ndo sensibilizantes e de baixa toxicidade), e,
contrariamente a outros agentes conservantes, sdo eficazes numa gama alargada de valores de pH e
sdo suficientemente sollveis na agua de modo a obter a concentracao eficaz na fase aquosa (Soni,
2002). O espectro de actividade antimicrobiano é muito alargado, incluindo, nomeadamente,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Candida albicans e fungos (FGP,
2001). No entanto, a actividade antimicrobiana é maior sobre os fungos e leveduras do que sobre as
bactérias. A associacdo de dois ésteres do acido p-hidroxibenzéico, como o metilparabeno e o
propilparabeno, proporciona um efeito antimicrobiano mais acentuado. A concentracdo de parabenos

varia de produto para produto, no entanto, ndo deve ser superior a 1% (Soni, 2002).

Estudos de toxicidade aguda, subcrénica e a longo prazo, demonstraram que o metilparabeno e o
propilparabeno ndo apresentaram evidéncias de toxicidade, tendo ficado demonstrado que nao sao

mutagénicos, teratogénicos ou carcinogénicos (Soni, 2001; Soni, 2002).

Como referido anteriormente, sé devem ser usados conservantes quando justificado. Neste estudo,
como ainda ndo se conhecia a estabilidade microbiolégica do sildenafil em solucéo, foi iniciado um
estudo de formulagdo que incluia na sua composigdo antimicrobianos e decidiu-se utilizar a solugéo de
concentrado de parabenos que foi preparada como descrito no Formulario Galénico Portugués (FGP

B.8., 2001), a qual é proposta neste formulario para utilizar em manipulados de preparagoes liquidas
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orais para pediatria, sendo muito vulgar a sua utilizagdo em meio hospitalar, para preparagdes
pediatricas. O concentrado de parabenos consiste numa solugdo que contém 10% (m/V) de uma
mistura constituida por metilparabeno e propilparabeno (7:3) em propilenoglicol. Utiliza-se o
propilenoglicol, pois a solubilidade dos parabenos é muito superior neste solvente relativamente a agua
e, além disso, o préprio propilenoglicol também apresenta propriedades antimicrobianas, actuando

sinergicamente com os parabenos (Rowe, 2006).

Estd descrito que os parabenos sao absorvidos pelos plasticos dos recipientes, dependendo a
quantidade absorvida do tipo de plastico e do veiculo utilizado (Rowe, 2006). A interacgdo dos
parabenos com o material de embalagem, no caso do estudo apresentado, esta salvaguardada pois, 0
material de embalagem primario seleccionado para acondicionar o produto acabado foi frascos de vidro
ambar, tipo Ill, que é o material de embalagem para o qual foi estabelecida a estabilidade do

concentrado de parabenos (FGP B.8., 2001).

Foram preparadas 3 solugcdes aquosas de citrato de sildenafil com concentrado de parabenos com

volume final de 250 ml, as quais se deu a designagéo de PSILD1, PSILD2 e PSILDS3.

As solugdes PSILD1, PSILD2 e PSILD3 foram preparadas em baldo de diluicdo, no qual se colocou
primeiro 625 mg de citrato de sildenafil que se misturou com 200 ml de agua, de seguida juntou-se 2,4
ml de concentrado de parabenos e completou-se o volume de 250 ml com agua destilada. Colocou-se o
baldo em banho a 30°C, sob agitagdo magnética durante cerca de 20 minutos. De seguida, a solugio
obtida foi filtrada através papel de filtro Whatman, procedendo-se ao enchimento de 4 frascos de vidro
ambar tipo Il de 60 ml. Todas as solugdes preparadas apresentaram um aspecto limpido, incolor e

inodoro.
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2.2.1.3Desenvolvimento da formulacao e método de preparacao da solucao de
citrato de sildenafil em xarope comum

Os xaropes com a designagao de simples ou comum correspondem a uma solugdo aquosa de sacarose
em concentragdes préximas da saturagdo. Constituem veiculos onde se dissolvem substancias activas,
com vista a preparacdo de xaropes medicamentosos com diferentes actividades terapéuticas,
consoante a natureza das substancias incorporadas. Sao também usados, isoladamente ou em
associacao com outros liquidos, como veiculos suspensores para a preparacao de suspensdes para

uso oral (Prista, 2003; FGP, 2001).

No presente trabalho a preparacdo do xarope comum corresponde a da Farmacopeia Britanica (BP,
2008), que é a mesma descrita no Formulario Galénico Portugués (FGP B.7.) e corresponde a uma
solucdo aquosa de sacarose a 66,7%. Nestas concentragbes a sacarose confere uma viscosidade
elevada ao xarope, que, aliada a sua capacidade edulcorante proporciona uma preparagao
farmacéutica muito apropriada para mascarar o sabor desagradavel, permitindo uma melhor adesao das
criancas a terapéutica (Prista, 2003; Martindale, 2007). Além disso, a sacarose, em concentracao
préxima da saturacdo, proporciona, igualmente, estabilidade microbiolégica, actuando como
conservante. As solugdes concentradas de sacarose sao muito resistentes aos microrganismos, por nao
disporem de agua livre suficiente para a sua proliferagdo e, como solugbes altamente hiperténicas,
actuam como desidratantes dos microrganismos, que sofrem plasmdlise, ficando inibidos de se

reproduzir.

Tentou preparar-se solugdes de citrato de sildenafil na concentracado de 2,5 mg/ml em xarope comum,
no entanto, néo foi possivel solubilizar o citrato de sildenafil nesta concentragédo. Deste modo, resolveu-
se diminuir a concentracdo para metade e, preparar solugdes com 1,25 mg/ml. Também nesta
concentracao foi dificil dissolver o citrato de sildenafil em xarope comum previamente preparado. No

entanto, quando se tentou dissolver em agua e depois se procedeu a saturacao da solucio obtida com
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sacarose na concentracdo de 66,7%, obteve-se uma solucdo amarelada limpida e os resultados obtidos
no ensaio de doseamento da substancia activa em trés preparagbes, estavam dentro dos limites
especificados e demonstraram que havia reprodutibilidade na preparacdo destas solucdes. As 3

solugdes preparadas deu-se a designacao de XSILD1, XSILD2 e XSILD3.

No acondicionamento destas formulagdes, foram tidas em conta as possiveis incompatibilidades da
sacarose com o aluminio, a qual esta salvaguardada com o acondicionamento das solugdes em frascos

de vidro &mbar tipo lI.

As solugdes XSILD1, XSILD2 e XSILD3 foram preparadas em copo de vidro de 400 ml, no qual se
colocou primeiro 110 ml de agua destilada, na qual se dissolveu sob agitagcdo e aquecimento em banho
de agua a 30°C, 312,5 mg de citrato de sildenafil, durante cerca de 20-30 minutos. De seguida,
adicionou-se, sob agitacdo 220 g de agucar. Continuou-se a agitar até obter uma solugao limpida. De
seguida procedeu-se a filtracdo da solugédo obtida em filtro Chardin, sob vacuo. A solucdo obtida foi
distribuida por 4 frascos de vidro ambar tipo Ill de 60 ml, os quais foram totalmente cheios e rolhados.
Todas as solugbes preparadas apresentaram um aspecto limpido, ligeiramente amarelado e aroma

adocicado.

2.2.1.4Desenvolvimento da formulacao e método de preparacao da solucao de

citrato de sildenafil em xarope comum com parabenos

Apesar do xarope comum na concentragcao de 66,7% apresentar uma boa conservagao microbiol6gica,
a Farmacopeia Britanica (BP, 2008) autoriza a inclusdo de um ou mais agentes conservantes. Também
a Farmacopeia Americana (USP31/NF26) apresenta o xarope comum com conservantes. Entre os mais
usados, salientam-se as associacdes de parabenos, o acido benzéico, o benzoato de sbdio, o acido

so6rbico e o sorbato de potassio

De modo a prevenir a proliferagao microbiana e a garantir a estabilidade microbiolégica desenvolveu-se

uma formulacao de citrato de sildenafil em xarope comum com concentrado de parabenos, preparado
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previamente como descrito no formulario galénico (FGP B.8.), de forma que a concentracao final seja de

0,2%. Foram preparadas 3 preparagdes as quais se deu a designacao PXSILD1, PXSILD2 e PXSILDS.

As solugdes PXSILD1, PXSILD2 e PXSILD3 foram preparadas em copo de vidro de 400 ml, no qual se
colocou primeiro 107,6 ml de agua destilada, na qual se dissolveu sob agitagdo e aquecimento em
banho de agua a 30°C, 312,5 mg de citrato de sildenafil, durante cerca de 20-30 minutos, juntou-se 2,4
ml de concentrado de parabenos e agitou-se até dissolugcdo completa. De seguida, adicionou-se, sob
agitacao 220 g de agucar. Manteve-se a agitacao até obter uma solugao limpida. De seguida procedeu-
se a filtragdo da solugdo obtida em filiro Chardin, sob vacuo. A solucdo obtida foi distribuida por 4
frascos de vidro ambar tipo Ill de 60 ml, os quais foram bem cheios e rolhados. Todas as solugdes

preparadas apresentaram um aspecto limpido amarelado e aroma adocicado.

2.2.2Doseamento do citrato de sildenafil nas preparacoes

As solugdes aquosas de citrato de sildenafil tém uma concentracao tedrica de 2,5 mg/ml e as solugdes
xaroposas, uma concentracao de 1,25 mg/ml. O doseamento foi realizado por espectrofotometria,
utilizando o espectrofotdmetro Shimadzu UV-Visivel 1603, pelo método descrito e validado no capitulo

seguinte.

2.2.3Medicao do pH das preparacoes

O valor de pH foi determinado em todas as preparacgées, segundo o método descrito na Farmacopeia

Portuguesa 8 (FP), utilizando o aparelho Meter pH 526, Multicar®.
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3.RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 DESENVOLVIMENTO DAS FORMULACOES E METODO DE
PREPARACAO DE SOLUGCOES ORAIS DE CITRATO DE
SILDENAFIL

Dos estudos de desenvolvimento farmacéutico resultaram quatro formulagbes diferentes, preparadas
segundo os métodos descritos anteriormente. Para cada formulagéao prepararam-se trés lotes de 250 ml
cada, excepto para a formulacao de citrato de sildenafil em agua, das quais se prepararam mais dois

lotes, de 100 ml cada, que podemos considerar piloto.
Assim, desenvolveram-se e prepararam-se as seguintes formulagdes:

e formulagao SILD: solugdes aquosas de citrato de sildenafil na concentragao de 2,5 mg/ml —

SILD1, SILD2, SILD3, SILD4, SILDS5;

e formulagao PSILD: solugdes aquosas de citrato de sildenafil com concentrado de parabenos na

concentracao de 2,5 mg/ml — PSILD1, PSILD2, PSILD3;

o formulagao XSILD: solugbes xaroposas de citrato de sildenafil na concentragcéo de 1,25 mg/ml —

XSILD1, XSILD2, XSILD3;

e formulagdo PXSILD: solugdes xaroposas de citrato de sildenafil com concentrado de parabenos

na concentragdo de 1,25 mg/ml — PXSILD1, PXSILD2, PXSILD3.

Estas preparagdes foram submetidas aos estudos de estabilidade que se descrevem no Capitulo IV,

excepto no estudo de estabilidade in use.
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3.1.1Caracteristicas organolépticas das formulacoes desenvolvidas

Todos os lotes preparados das formulagdes SILD e PSILD apresentaram-se como solugdes incolores

limpidas e inodoras, que foram acondicionadas em frascos de vidro &mbar tipo IlI.

Todos os lotes das formulagdes XSILD e PXSILD apresentaram-se como solugdes de cor ligeiramente
amarelada, limpidas e com aroma adocicado, que foram acondicionadas em frascos de vidro ambar tipo

3.1.2Doseamento do citrato de sildenafil

Os resultados obtidos para o doseamento das diferentes preparagbes de citrato de sildenafil sao
apresentados nas Tabelas 2 a 5. Os valores sado expressos em percentagem relativamente ao valor
tedrico, sendo o valor tedrico nas formulagdes aquosas 2,5 mg/ml e nas formulacbes xaroposas 1,25
mg/ml. Considerou-se como valores aceitaveis o intervalo 95,0-105,0% de acordo com a Farmacopeia
Europeia (Ph. Eur. 62 Ed.) para especialidades farmacéuticas. Para cada preparacao foram preparadas
trés amostras, e em cada uma destas a leitura foi feita em triplicado, sendo o resultado apresentado a

média das leituras obtidas para cada preparagao.

Tabela 2 — Resultados do doseamento do citrato de sildenafil nas preparagdes SILD.

SILD1 SILD2 SILD3 SILD4 SILD5
doseamento (%) 101,75 99,58 100,37 100,30 101,75
média * desvio padrdo 100,75 £ 0,96
cv (%) 0,96

Nas formulagdes SILD os valores médios de percentagem de citrato de sildenafil, relativamente ao valor
tedrico variaram entre 99,58% e 101,75%, sendo o desvio padrdao das 5 preparacdes de 0,96 e o

coeficiente de variagéo de 0,96% (Tabela 2).
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Tabela 3 — Resultados do doseamento do citrato de sildenafil nas preparag&es PSILD.

PSILD1 PSILD2 PSILD3
doseamento (%) 100,70 102,40 102,47
meédia * desvio padrdo 101,86 +1,01
cv (%) 0,99

Nas preparagoes PSILD2 e PSILDS3, a percentagem de citrato de sildenafil obtida foi muito semelhante,
sendo 102,40% para o PSILD2 e 102,47% para o PSILD3. No PSILD1 a média de percentagem de
obtencao de citrato de sildenafil foi 100,70%, sendo que o desvio padrdo, calculado, entre as trés

preparagdes foi 1,01, com um coeficiente de variagdo 0,99% (Tabela 3).

Tabela 4 — Resultados do doseamento do citrato de sildenafil nas preparagées XSILD.

XSILD1 XSILD2 XSILD3
doseamento (%) 101,09 97,81 102,47
média * desvio padrdo 100,46 + 2,40
cv (%) 2,38

Em relagdo a formulacdo XSILD, verificou-se uma maior variabilidade de resultados entre as trés
preparagdes, uma vez que os resultados obtidos se situam entre 97,81% e 102,47%. O desvio padrao
observado para a percentagem de citrato de sildenafil das trés preparacgdes foi de 2,40 e o coeficiente

de variagao 2,38% (Tabela 4).
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Tabela 5 — Resultados do doseamento do citrato de sildenafil nas preparagées PXSILD.

PXSILD1 PXSILD2 PXSILD3
doseamento (%) 102,01 99,58 102,73
média * desvio padrdo 101,44 £ 1,65
cv (%) 1,63

Os resultados da média de percentagem de teor de citrato de sildenafil em relagdo ao valor tedrico para
a formulacdo PXSIL variaram entre 99,58% e 102,73%, sendo o que o valor do desvio padrao entre as

trés preparacdes foi de 1,65 e o coeficiente de variagdo de 1,63%.

Em todas as solugdes, preparadas pelos métodos descritos anteriormente, os resultados de
doseamento do citrato de sildenafil mostram que os teores em substancia activa se mantém dentro dos
limites previamente estabelecidos 95,0-105,0%, n&o havendo uma grande variabilidade de
concentragdes, verificando-se que o coeficiente de variagdo apenas nas preparagdoes XSILD2
ultrapassou ligeiramente o valor 2, o que demonstra, que o método de preparacao utilizado para cada
formulacdo é adequado, tendo em conta a reprodutibilidade entre os varios lotes de cada formulagao,

relativamente ao teor em substancia activa.

3.1.3Determinacao do pH

Os valores de pH determinados para as solugdes estudadas estédo representados nas Tabelas 6 a 9.

As formulagdes SILD (Tabela 6), apresentam valores de pH que variam entre 3,91 e 4,20, sendo o

desvio padrao entre as cinco preparacdes 0,13 e o coeficiente de variacao de 3,11%.
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Tabela 6 — Resultados da determinagdo do pH nas preparagdes SILD.

SILD1 SILD2 SILD3 SILD4 SILD5
pH 4,20 4,11 3,96 3,94 3,91
média * desvio padrdo 4,02+0,13
cv (%) 3,11

Nas formulagbes PSILD (Tabela 7), nao se verificou tanta variabilidade nos valores de pH entre as trés
preparagdes como no caso das formulagdes SILD. O valor de pH variou entre 3,98 para o PSILD3 e

4,07 para o PSILD1, sendo o desvio padrao de 0,05 e o coeficiente de variagao de 1,22%.

Tabela 7 — Resultados da determinacdo do pH nas preparagdes PSILD.

PSILD1 PSILD2 PSILD3
pH 4,06 4,07 3,98
média * desvio padrdo 4,04 £ 0,05
cv (%) 1,22

Nas formulagdes XSILD, o pH variou entre 4,20 para a preparagdo XSILD2 e 4,32 para a preparagao
XSILD3, sendo o desvio padrao entre as preparagdes de 0,06 e o coeficiente variagdo 1,50% (Tabela
8). Talvez devido a presenca de xarope comum verificou-se que os valores de pH nas formulagdes

XSILD sao mais elevados que os valores nas formulagdes SILD e PSILD.

Tabela 8 — Resultados da determinagdo do pH nas preparagdes XSILD.

XSILD1 XSILD2 XSILD3
pH 4,30 4,20 4,32
média * desvio padrdo 4,27 +0,06
cv (%) 1,50

Nas formulagdes PXSILD (Tabela 9), os valores de pH variaram entre 4,29 e 4,31, sendo o desvio

padrdo apenas 0,01 e o coeficiente de variagdo 0,23%. Nestas formulagdes os valores de pH foram
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semelhantes aos obtidos para as formulagdes XSILD, sendo os valores ligeiramente superiores aos
obtidos para as formulagdes SILD e PSILD o que, tal como dito anteriormente, o valor de pH mais

elevado deve estar relacionado com a presencga de xarope comum.

Tabela 9 — Resultados da determinagdo do pH nas preparagbes PXSILD.

PXSILD1 PXSILD2 PXSILD3
pH 4,29 4,31 4,30
média * desvio padrdo 4,30+0,01
cv (%) 0,23

Os valores de pH obtidos foram bastante semelhantes entre todos os lotes das mesmas formulagdes.
Estes valores ndo podem ser comparados com os valores de pH das suspensdes desenvolviddas por
Nahata e col. (2006) uma vez que, no estudo publicado, ndo sdo apresentados valores de pH. No
entanto, para avaliar se os valores de pH obtidos com as formulacdes em estudo diferem muito do valor
de pH das preparacdes que normalmente sdo administradas em meio hospitalar, foi determinado o pH
da suspensao extemporanea obtida apés trituracdo dos comprimidos Viagra® e sua dispersdo em agua
sendo o valor obtido 4,69. Este valor € um pouco mais elevado que o das preparagées em estudo, 0
que se pode dever a presenca dos excipientes que fazem parte dos comprimidos. No entanto, apesar
de um pouco mais elevado, continua a ser na mesma gama dos valores obtidos nas solugbes

estudadas no presente trabalho.
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4.CONCLUSOES

Uma vez que, de cada formulagao, foram preparados pelo menos 3 lotes e os resultados da sua analise
demonstraram que houve reprodutibilidade entre eles, relativamente as caracteristicas organolépticas,
ao teor de substancia activa e ao pH, podemos considerar que os métodos descritos para a preparagao

das 4 formulacdes diferentes de solugdes de citrato de sildenafil sdo validos.

No desenvolvimento e optimizacdo de formulacdes é necessério avaliar, a compatibilidade entre
excipientes e substancias activas e entre todos os compostos da formulacdo e o material de
embalagem. Todos estes parametros foram considerados e obtiveram-se formulacées sem problemas

de compatibilidade entre os diversos constituintes e entre estes e o material de embalagem.

Para assegurar a qualidade das formulagbes desenvolvidas durante um determinado periodo é

necessario proceder a realizagdo de ensaios de estabilidade.
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Validacdo do método de doseamento do citrato de sildenafil por espectrofotometria no UV/VIS

1.INTRODUCAO

A validagdo de métodos consiste, num processo que fornece uma evidéncia documentada de que o

método realiza aquilo para o qual é indicado para fazer (USP26/NF31, 2008).

A validacao dos procedimentos analiticos € um aspecto muito importante, ndo apenas por questdes
regulamentares mas, principalmete para assegurar a sua aplicacao eficiente e reprodutivel. A exactidao
e 0 grau de confianga dos resultados analiticos sao cruciais para assegurar qualidade, seguranca e

eficacia das especialidades farmacéuticas (Ermer, 2005).

O método utilizado no doseamento do citrato de sildenafil nas formulagbes estudadas foi o de
Espectrofotometria de Ultravioleta Visivel (UV/VIS). Procedeu-se a validagdo deste método tendo em
conta as Guidelines da International Conference on Harmonization (ICH) — Validation of analytical
methods: definitions and terminology (EMEA/CPMP/ICH/381/95) e Note for Guidance on Validation of
analytical procedures: methodology (EMEA/CPMP/ICH/281/95). Os paréametros estudados foram a

selectividade, linearidade, precisédo e exactidao.

A selectividade de um método traduz a capacidade do método em avaliar a substancia em andlise na

presenca de outros componentes (CPMP/ICH/381/95).

A linearidade de um método de doseamento refere-se a sua capacidade em obter resultados
directamente proporcionais a concentragdo do analito na amostra, num determinado intervalo
(CPMP/ICH/381/95; USP26/NF31, 2006). Este ensaio pode realizar-se sobre solu¢des padrao de analito
ou, sobre amostras que contenham concentracdes crescentes do mesmo. Os resultados obtidos sado
submetidos a tratamento estatistico de forma a calcular o coeficiente de determinagao (%) cujo valor
ideal é 1; no entanto, segundo as normas da ICH, considera-se como evidéncia de um ajuste ideal dos

dados ou que existe uma relagdo com elevada probabilidade quando r? > 0,9997, embora alguns
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autores (Green,1996; Shabir, 2003), defendam como aceitavel valores de r* > 0,9900. Outro parametro

estatistico importante a considerar é o coeficiente de variagdo que deve ser inferior a 2% .

A precisdo de um método analitico indica o grau de concordancia entre os diferentes resultados obtidos
em varias determinagbes efectuadas sobre uma série repetida de ensaios analiticos numa dada
amostra homogénea sob condicbes definidas (EMEA/CPMP/ICH/381/95). A precisao, é normalmente
estudada a 3 niveis: repetibilidade, precisao intermédia e reprodutibilidade. Considera-se um método

analitico validado quanto a precisao se apresentar CV entre 1 e 2% (Ermer, 2005).

A exactiddo de um método analitico traduz a capacidade do método proporcionar resultados o mais
préximos possivel do valor aceite como verdadeiro. A exactidao expressa-se em forma de recuperacao
e de Bias da quantidade de analito presente na amostra e deve estar compreendido entre 98,0% e

102,0%.

E importante calcular a precisdo e a exactiddo do método, pois pode haver medicées muito precisas
mas pouco exactas; no entanto, para que um método seja exacto, requer um certo grau de precisdo. A
precisao esta relacionada com a dispersao de uma série de medigcdes mas ndo da nenhuma indicacao

da proximidade com o valor teérico, ao contrario da exactidao.
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2.MATERIAIS E METODOS

2.1 MATERIAIS

O citrato de sildenafil, o0 metilparabeno, o propilparabeno, a sacarose e a agua destilada foram obtidos

como descrito anteriormente, no Capitulo 1.

2.2 METODOS

O método de espectrofotometria no UV/VIS utilizado no doseamento de citrato de sildenafil nas
formulagbes estudadas foi validado, tendo-se estudado os pardmetros de selectividade, linearidade,
precisdo e exactidao. Inicialmente procedeu-se ao varrimento das preparacdes em toda a regido

espectral electromagnética para detectar o pico maximo de absorgao, que foi aos 292 nm.

2.2.1Selectividade

Procedeu-se a leitura, a 292 nm no espectrofotometro Shimadzu UV-Visivel 1603 de solugdes aquosas

de excipientes no mesmo grau de diluicdo em que as solucbes amostra sdo preparadas para leitura.
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2.2.2Linearidade

Preparou-se uma solucdo mae de citrato de sildenafil na concentracdo de 2,5 mg/ml em agua. A
linearidade do método foi determinada por analise de 6 solugdes padrdo de concentragdes de 12,50,
18,75, 25,00, 31,25, 37,50 e 43,75 ug/ml, preparadas por diluicdes adequadas da solucdo mae.
Verificou-se a linearidade entre a absorvancia do citrato de sildenafii a 292 nm e respectiva

concentragdo da solugéo padrao, no intervalo de concentragées de 12,50 a 43,75 pg/ml.

2.2.3Precisao (repetibilidade e precisao intermédia)

Na validacdo do método foi determinada a repetibilidade (ensaio intra-dia) e a precisao intermédia

(ensaio inter-dias).

Para determinar a repetibilidade foram efectuadas no mesmo dia 6 determinag¢des sucessivas das
solugdes padrao referidas no ensaio anterior. A precisao intermédia (ensaio inter-dias) foi avaliada pela

leitura de 6 solugdes padrdo em 3 dias consecutivos.

2.2.4 Exactidao

Para determinar a exactidao, foram preparadas solugcoes com diferentes concentragdes citrato de
sildenafil (18,75, 25,00 e 31,25 ug/ml), contendo a respectiva quantidade dos excipientes, sacarose ou

concentrado de parabenos.
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2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.3.1Selectividade

As leituras das solucdes de excipientes foram nulas, pelo que se conclui que estes nao interferem no

método seleccionado.

2.3.2Linearidade

Verificou-se linearidade entre a leitura da absorvancia do citrato de sildenafil, a 292 nm e a respectiva
concentracgdo, no intervalo de concentragdes entre 12,50 e 43,75 ug/ml. A equacgéo de regressao linear
obtida para a absorvancia do citrato de sildenafil a 292 nm (y) em funcao da sua concentracao (x) foi y =
0,0203x + 0,0053 com um coeficiente de correlacdo () de 0,9998 (n=6) (Figura 6). O Coeficiente de
Variacdo dos Factores de Resposta (CVFR) obtido foi 1,05%. A curva de calibracdo obtida esta

representada na Figura 6.
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Figura 6 — Curva de calibragdo para o doseamento do citrato de sildenafil.

Os resultados obtidos quer para o r? quer para o CVFR, estdo dentro dos limites considerado aceitaveis,

pelo que podemos concluir que 0 método proposto apresenta linearidade.

2.3.3Precisao

Na Tabela 10 estdo representados os resultados do estudo da precisdo (repetibilidade e precisao
intermédia) do método. Para todas as concentragdes obtiveram-se valores de coeficientes de variagao
inferiores ou iguais a 0,15%, sendo o valor médio 0,11% (n=6), no ensaio da repetibilidade. Em relacao
ao ensaio da precisdo intermédia, para a concentragdo 12,50 pg/ml, o coeficiente de variagao foi de
1,84% (n=3), valor um pouco mais elevado relativamente aos valores obtidos para as restantes
concentracdes, em que os valores de coeficiente de variagao foram iguais ou inferiores 0,35%. Estes

valores sdo bastantes inferiores ao valor considerado como aceitavel (< 2%).
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Tabela 10 — Repetibilidade (n=6) e precisdo intermédia (n=3) do método utilizado para o doseamento do citrato
de sildenafil, expressa em coeficiente de variagdo (CV).

Concentragdo Repetibilidade Precisdo Intermédia
(ng/ml) cv (%) cv (%)
12,5 0,15 1,84
18,75 0,15 0,35
25,00 0,07 0,26
31,25 0,11 0,10
37,50 0,09 0,09
43,75 0,10 0,13
Média 0,11 0,46
2.3.4Exactidao

A percentagem de recuperacao das solugdes preparadas, em relagdo ao valor teérico (100%), e, a
percentagem da diferenca entre a concentracdo média determinada e a concentragao tedrica (% Viés
ou % Bias), na presenca de parabenos e na presenga de sacarose estdo sumariadas na tabela 11. As
percentagens de recuperagao variaram entre 100,56% e 101,42%, na presenca de parabenos (n=6) e
101,07% e 101,83% na presenca de sacarose (n= 6). Os valores de Bias variaram entre 0,56% e 1,42%

(n= 6) na presencga de parabenos e 1,07% e 1,83% (n= 6) na presencga de sacarose.
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Tabela 11 — Exactiddo do método utilizado para o doseamento do citrato de sildenafil, expressa em % de
recuperacdo e de Bias (diferenga entre a concentragdo determinada e a tedrica), na presenga de parabenos e
de sacarose.

Excipiente Concentragao Recuperagao Bias
(ng/ml) (%) (%)
18,75 101,10 £ 0,58 1,10

Concentrado de
25,00 101,42 + 1,24 1,42

parabenos

31,25 100,56 + 0,41 0,56
18,75 101,07 + 1,20 1,07
Xarope comum 25,00 101,83 0,43 1,83
31,25 101,21 + 1,54 1,21

Os resultados obtidos, expressos em percentagem de recuperacdo € em percentagem Bias, indicam
que o método apresenta uma boa exactiddo, para utilizar no doseamento do citrato de sildenafil na

presenca dos excipientes estudados.
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3.CONCLUSOES

Os resultados obtidos demonstram que o método UV/VIS utilizado para dosear o citrato de sildenafil, em
agua, na presenca de xarope comum ou de parabenos, apresenta parametros de selectividade,
linearidade, precisdo e exactidao aceitaveis para o doseamento do farmaco, permitindo a sua utilizagao,
quer no controlo do produto acabado quer durante os ensaios de estabilidade das formulagdes

desenvolvidas durante o presente estudo.
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Estudo de estabilidade das formulagbes desenvolvidas

1.INTRODUCAO

A estabilidade de especialidades farmacéuticas refere-se a integridade fisica e quimica da preparagao e
a capacidade de protecgao contra agentes microbiologicos. Define-se como a capacidade dos produtos
reterem (dentro de limites especificados), durante o periodo de armazenamento e normal utilizagao, as
mesmas propriedades e caracteristicas que apresentam na altura do fabrico (USP31/NF26).

Consideram-se 5 tipos de estabilidade:

e quimica — as substancias activas mantém a sua integridade quimica e poténcia rotulada dentro

dos limites especificados;

e fisica — as propriedades fisicas originais, incluindo aspecto, palatibilidade, uniformidade,

dissolucéo e suspensabilidade mantém-se constantes;

e microbiolégica — a esterilidade ou resisténcia ao crescimento microbiano devera manter-se de
acordo com os requerimentos especificados. Os agentes antimicrobianos que possam estar

presentes devem manter a eficacia dentro dos limites especificados;
e terapéutica — os efeitos terapéuticos devem manter-se inalterados;
e toxicidade — ndo deve ocorrer aumento significativo da toxicidade.

Os parametros de estabilidade de um farmaco podem ser influenciados pelas condicdes ambientais de
armazenamento, assim como pelos constituintes da embalagem. Os factores ambientais que podem
reduzir a estabilidade dos farmacos, incluem exposicao a temperaturas adversas, luz, humidade,
oxigénio e diéxido de carbono. Os principais factores, relacionados com a forma farmacéutica, que
podem influenciar a estabilidade incluem o tamanho das particulas (especialmente em suspensdes e

emulsdes), o pH, composicdo do sistema solvente (percentagem de agua livre e polaridade total),
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compatibilidade entre anides e catides, forca da solugao idnica, embalagem primaria, aditivos quimicos

especificos, ligagao e difusdo molecular entre farmacos e excipientes (EMEA/CPMP/QWP/122/02).

Os estudos de estabilidade devem incluir a determinacdo de parametros caracteristicos do produto
acabado que sao susceptiveis de ser alterados durante o periodo de armazenamento e que podem
alterar a sua qualidade, seguranca e/ou eficacia (EMEA/CPMP/QWP/122/02). Desta forma, €, no caso
de solugdes orais, o estudo deve incluir avaliacdo das caracteristicas fisicas, quimicas e

microbiol6gicas.

Para avaliar a estabilidade das formulagbes desenvolvidas foram realizados estudos de estabilidade
fisico-quimica e microbiolégica com todas as formulagdes, e de estabilidade in use com as formulagées

SILD e XSILD.
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2.ESTABILIDADE FiSICO-QUIMICA

A estabilidade fisico-quimica foi avaliada em todos os lotes preparados para as diferentes formulagoes
(SILD, PSILD, XSILD e PXSILD) caracterizadas no capitulo Il. Os parametros que foram determinados
para avaliar a estabilidade fisico-quimica durante os ensaios de estabilidade incluem as caracteristicas
organolépticas, o pH e o teor em citrato de sildenafil, pois variagbes significativas de qualquer um

destes parametros é indicativo de alteracdo da qualidade fisica e/ou quimica das preparacoes.

2.1 MATERIAIS E METODOS

2.1.1 Materiais

O estudo da estabilidade foi realizado nos lotes, cujo modo de preparagédo esta descrito no capitulo I,
das diferentes formulagées SILD (SILD1, SILD2, SILD3, SILD4, SILD5), PSILD (PSILD1, PSILD2,
PSILD3), XSILD (XSILD1, XSILD2, XSILD3) e PXSILD (PXSILD1, PXSILD2, PXSILD3). O material de
acondicionamento utilizado, no estudo de estabilidade corresponde ao material seleccionado para

acondicionar as diferentes preparacdes (frascos de 60 ml de vidro &mbar tipo Il1).
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2.1.2Métodos

2.1.2.1Protocolo do estudo de estabilidade fisico-quimica

O protocolo de estabilidade seguiu as orientagées da Guideline on stability testing: Stability Testing of
existing active substances and related finished products (CPMP/QWP/122/02). O estudo foi realizado
em duas condigbes de conservagdo, em estufa a 25°C + 2°C/60% HR * 5% HR, e no frigorifico a 5°C +

3°C, durante 3 meses.

Como referido anteriormente, foram preparados 3 lotes de cada formulagdo (excepto das formulagdes
SILD de que foram preparados 5 lotes), sendo cada um constituido por 4 frascos de 60 ml totalmente
cheios (excepto o SILD1 e o SILD2 em que o lote era formado apenas por dois frascos mal cheios).
Para cada lote (excepto SILD1 e SILD2) foram guardados dois frascos em cada uma das condi¢des de
conservagao referidas (num frasco eram feitas as leituras de pH e no outro eram retiradas as aliquotas
para doseamento). As amostras para analise foram recolhidas em dias previamente estabelecidos, na
mesma periocidade que Nahata (2006) utilizou no seu estudo de estabilidade, sendo as analises

realizadas nos dias 7, 14, 28, 42, 56, 70 e 91.

Os parametros estudados para avaliar a estabilidade fisico-quimica das formulagcbes foram as

caracteristicas organolépticas da preparacao, o pH e doseamento do citrato de sildenafil.

2.1.2.2Caracteristicas organolépticas

As caracteristicas avaliadas durante os ensaios de estabilidade relativamente as caracteristicas
organolépticas foram o aspecto das solugdes, nomeadamente limpidez e coloracdo, cheiro, e possivel

existéncia de particulas em suspenséo.
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2.1.2.3Determinacao do pH

O valor de pH foi determinado segundo o método descrito na FP 8, utilizando o aparelho pH Meter pH

526, Multicar®.

2.1.2.4Doseamento do citrato de sildenafil

O doseamento foi realizado por espectrofotometria, utilizando espectrofotometro Shimadzu UV-Visivel
1603, pelo método descrito e validado no capitulo 1ll. De cada frasco das preparagdes em estudo foram
colhidas 3 aliquotas de forma a preparar trés solucées amostra. Em cada solugdo amostra procedeu-se
a leitura em ftriplicado. As solugdes amostra das formulacées SILD e PSILD foram preparadas pela
diluicdo de 1 ml da preparagao para 100 ml com agua, em baldo de diluicao de 100 ml e, as solugdes
amostra das formulacdées XSILD e PXSILD foram preparadas por diluicdo de 1 ml da preparacao para
50 ml com agua em balao de diluicdo de 50 ml. Uma vez preparadas as solugdes amostra, procedeu-se
a leitura das absorvancias no UV/VIS, a 292 nm e o teor em citrato de sildenafil foi sempre calculado
recorrendo a curva de calibragdo determinada no Capitulo Ill. Os resultados foram convertidos em

percentagem relativamente ao valor tedrico.

Apesar dos critérios de aceitabilidade para preparagdes extemporaneas ser 90,0% de recuperacao do
valor inicial (USP31/NF26), neste trabalho foi considerado como critério de aceitabilidade, no final dos
ensaios de estabilidade, as mesmas especificagcbes para o produto acabado, na altura da preparacao,
sendo estes de 95,0-105,0%, seguindo as orientagbes de Guidelines Europeias para especialidades
farmacéuticas, nomeadamente Note for Guidence on Evaluation of Stability Data

(EMEA/CPMP/ICH/420/02).
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2.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.2.1Aspecto das preparacédes

Durante os 3 meses dos ensaios de estabilidade todas as preparagdes SILD e PSILD, se mantiveram
sempre como solugdes limpidas incolores e sem cheiro, em ambas as condi¢cdes de conservagao.
Quanto as formulagdes que contém xarope comum, verificou-se que as preparagdes XSILD1, XSILD2,
XSILD3, PXSILD1 e PXSILDS3, guardadas no frigorifico, mantiveram-se limpidas com coloracao
amarelada, no entanto, nos dias 70 e 91 apresentavam ligeira formacdo de cristais agarrados as
paredes do frasco. No frasco da preparagao PXSILD2 guardado no frigorifico, a formacao de cristais
comecou a notar-se a partir do 56° dia do ensaio. Em relagdo as preparagdes que foram guardadas em
estufa, apenas a preparacao PXSILD1, apresentou ligeira formacao de cristais no final dos ensaios de
estabilidade. Pelo aspecto dos cristais, €, uma vez que nao houve alteragdo no ensaio do doseamento
de citrato de sildenafil, pensa-se que os cristais formados sao cristais de sacarose, os quais com ligeiro
aquecimento eram facilmente solubilizados. A formacao destes cristais podera dever-se as diferencas
de temperatura a que os frascos eram submetidos aquando da sua analise, pois os frascos eram
retirados do frigorifico e deixava-se as solugbes repousar durante cerca de 60 minutos, antes de retirar
as amostras para ensaio. Quanto ao cheiro, as formulagdes xaroposas mantiveram sempre um cheiro
agradavel e adocicado, durante os trés meses de estabilidade, em ambas as condigbes de

conservagao.
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2.2.2Determinacao do PH

2.2.2.1Resultados de pH nas formula¢des SILD

Nas formulagdes SILD os valores médios de pH variaram entre 4,02 £ 0,13 no inicio dos ensaios € 4,15
1 0,14 no dia 56, sendo que no dia 91 o valor foi de 4,12 £ 0,12 , nas preparagdes guardas em estufa

(Tabela 12).

Tabela 12 — Resultados de pH nas formula¢des SILD, & temperatura 25°C + 2°C/60% HR + 5% HR, durante os
ensaios de estabilidade.

dia 0 dia7 dia 14 dia 28 dia 42 dia 56 [ [EW/0] dia 91

SILD 1 4,20 4,22 4,18 3,75 4,22 4,27 4,30 4,27

SILD 2 4,11 4,21 4,23 4,08 4,28 4,32 4,25 4,23
SILD 3 3,96 4,18 4,09 3,73 4,03 4,04 4,05 4,03
SILD 4 3,94 4,02 4,02 4,07 4,05 4,08 4,05 4,03
SILD 5 3,91 4,03 3,99 3,97 3,97 4,02 4,01 4,03

média 4,02 4,13 4,10 4,13

desvio 0,13

padréo

Nas formulagbes SILD guardadas em frigorifico, os valores médios de pH variaram entre 4,12 £ 0,1 no

dia 14 € 4,01 £ 0,06 no dia 91 (Tabela 13).

69



70

Capitulo 1V

Tabela 13 — Resultados de pH nas formulagdes SILD, a temperatura 5°C + 3°C, durante os ensaios de
estabilidade.

dia 14 dia 28 dia 42 dia 56 dia 70 dia 91

SILD 1 4,20 4,14 4,21 4,12 4,13 4,00 4,00 4,01
SILD 2 4,11 4,27 4,22 3,92 4,07 3,96 4,02 4,05
SILD 3 3,96 4,20 4,14 3,98 4,14 4,11 4,02 4,09
SILD 4 3,94 3,97 4,01 4,04 4,04 3,98 4,02 3,95

SILD 5 3,91 3,99 4,02 4,05 4,07 3,98 4,00 3,96

No gréfico da Figura 7 observa-se variagao dos valores de pH ao longo dos ensaios de estabilidade,
nas duas condicoes de conservagao, para as formulagbes SILD. Verifica-se que no final do estudo, nas
preparagdes guardadas no frigorifico, o valor de pH é o mesmo detectado no inicio do estudo, tendo-se
verificado algumas variagdes nao significativas nos valores determinados nos dias intermédios de
ensaio. As preparagdes guardadas na estufa apresentaram um valor de pH ligeiramente superior ao
valor inicial. Em ambas as condi¢cdes de conservacdo as alteracdes de pH durante os ensaios nao

foram significativas.
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ESTABILIDADE SILD
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Figura 7 — Variagdo do pH (média * desvio padrdo, n=5) ao longo dos ensaios de estabilidade nas preparagdes
da formulagdo SILD, & temperatura 25°C + 2°C/60% HR + 5% HR e 5°C + 3°C.

2.2.2.2Resultados de pH nas formulacées PSILD

Os resultados dos valores médios de pH obtidos durante os estudos de estabilidade para as
formulagdes PSILD variaram entre 3,84 + 0,15 no dia 28 e 4,13 = 0,06 no dia 7, sendo que no dia 91 o

valor obtido foi 4,11 £ 0,09, nas preparagdes acondicionadas em estufa (Tabela 14).

Tabela 14 — Resultados de pH nas formulacdes PSILD, a temperatura 25°C + 2°C/60% + 5% HR, durante os
ensaios de estabilidade.

dia 0 dia 7 dia 14 dia 28 dia 42 dia 56 dia 70 dia 91
PSILD 1 4,06 4,15 4,09 3,74 4,00 4,00 4,00 4,17
PSILD 2 4,07 4,18 4,08 3,77 4,00 3,97 4,00 4,16
PSILD 3 3,98 4,07 4,07 4,02 4,02 4,05 3,99 4,01

média

desvio

padréo
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Nas preparagdes guardadas no frigorifico os valores médios de pH variaram entre 3,98 + 0,04, valor
obtido no dia 28 do estudo e 4,12 + 0,09, valor obtido no dia 7 do estudo. No dia 91 o valor obtido foi de

4,11 0,07 (Tabela 15).

Tabela 15 — Resultados de pH nas formulacdes PSILD, a temperatura 5°C + 3°C, durante os ensaios de
estabilidade.

dia 14 dia 28 dia 42 dia 56 [ [EW /0]

dia 0 dia 7 dia 91

PSILD 1 4,06 4,18 4,13 3,98 4,13 4,10 4,03 4,15

PSILD 2 4,07 4,17 4,13 3,94 4,22 4,11 4,02 4,15
PSILD 3 3,98 4,02 3,99 4,01 3,98 3,99 4,03 4,03

Media

desvio

padréo
cv (%)

No grafico da Figura 8 esta representada a variagéo dos valores médios de pH ao longo dos ensaios de
estabilidade, em ambas as condigbes de estabilidade. Verifica-se que até ao dia 14 os resultados sao
iguais e no dia 91 as preparagbes acondicionadas nas duas condicdes de conservagdo também
apresentam o mesmo valor. No entanto, durante o estudo houve alguma variabilidade entre as leituras,

nao sendo, contudo, significativa.
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Figura 8 — Variagdo do pH (média * desvio padrdo, n=3) ao longo dos ensaios de estabilidade nas preparagdes
da formulagdo PSILD, & temperatura 25°C + 2°C/60% HR + 5% HR e 5°C + 3°C.
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2.2.2.3Resultados de pH nas formulacées XSILD

Nas preparacoes acondicionadas em estufa, o valor médio de pH variou de 4,22 + 0,14 no dia 70 e 4,33

1 0,12 no dia 7 e no final dos ensaios o valor obtido foi 4,30 = 0,02 (Tabela 16).

Tabela 16 — Resultados de pH nas formulagdes XSILD, & temperatura 25°C + 2°C/60%HR * 5% HR, durante os
ensaios de estabilidade.

dia 7 dia 14 dia 28 dia 42 dia 56 dia 70 dia 91

XSILD 1 4,30 4,38 4,33 4,41 4,29 4,32 4,37 4,30
XSILD 2 4,20 4,19 4,24 4,15 4,15 4,29 4,09 4,28
XSILD 3 4,32 4,41 4,30 4,37 4,28 4,33 4,20 4,32

média

desvio

padrdo

A média dos valores de pH, nas preparagbes guardadas no frigorifico no dia 91 foi de 4,26 + 0,13,

sendo o valor obtido no dia 14, 4,34 + 0,08, ligeiramente superior. O valor médio mais baixo foi de 4,21

10,1 e foi obtido no dia 70 (Tabela 17).

Tabela 17 — Resultados de pH nas formulacdes XSILD, a temperatura 5°C + 3°C, durante os ensaios de
estabilidade.

dia 0 dia 7 dia 14 dia 28

dia 42 dia 56 dia 70 dia 91

XSILD 1 4,30 4,37 4,41 4,35 4,40 4,27 4,26 4,31
XSILD 2 4,20 4,25 4,25 4,03 4,10 4,17 4,09 4,11
XSILD 3 4,32 4,26 4,37 4,29 4,32 4,30 4,27 4,36

média

desvio

padréo

No grafico da Figura 9 podemos observar a variagdo dos valores médios de pH para as formulagdes
XSILD, ao longo dos ensaios de estabilidade nas duas condi¢des de conservagao e, verifica-se que

apesar de uma ligeira variabilidade de resultados, esta nao é significativa.
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Figura 9 — Variagdo do pH (média * desvio padrdo, n=3) ao longo dos ensaios de estabilidade nas preparagdes
da formulagdo XSILD, a temperatura 25°C + 2°C/60% HR * 5% HR e 5°C + 3°C.

2.2.2.4Resultados de pH nas formulacées PXSILD

Os resultados obtidos na determinacdo do pH nas formulagbes PXSILD, durante os ensaios de
estabilidade estao representados nas Tabelas 18 e 19; no inicio dos ensaios o valor de pH era de 4,30
0,01. Nas preparagbes guardadas em estufa, 0 menor valor médio obtido foi 4,19 + 0,07 no dia 91 e 0

mais elevado foi 4,34 + 0,09 no dia 14 (Tabela 18).

Tabela 18 — Resultados de pH nas formulacdes PXSILD, & temperatura 25°C + 2°C/60% HR + 5% HR, durante os
ensaios de estabilidade.

dia 0 dia 7 dia 14 dia 28 dia 42 dia 56 dia 70 dia 91
PXSILD 1 4,29 4,35 4,44 4,15 4,18 4,20 4,30 4,11
PXSILD 2 4,31 4,20 4,27 4,32 4,30 4,25 4,19 4,21

PXSILD 3 4,30 4,25 4,31 4,31 4,27 4,30 4,26 4,24
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Nas preparagdes guardadas no frigorifico (Tabela 19), o valor médio mais elevado de pH, 4,32 + 0,02,

foi determinado no dia 7, sendo o valor mais baixo, 4,22 + 0,04, obtido no dia 42. No dia 91, o valor

obtido 4,25 + 0,02 é bastante semelhante ao valor 4,30 + 0,01, determinado no inicio dos ensaios.

Tabela 19 — Resultados de pH nas formulacdes PXSILD, & temperatura 5°C + 3°C, durante os ensaios de

estabilidade.

dia7 Dia 14 dia 28 dia 42 dia 56 [ [EW/0] dia 91

dia 0

PXSILD 1 4,29 4,33 4,33 4,27 4,19 4,23 4,27 4,26

PXSILD 2 4,31 4,32 4,29 4,29 4,27 4,33 4,32 4,26
PXSILD 3 4,30 4,30 4,26 4,29 4,21 4,17 4,25 4,23

média

desvio

padréo
cv (%)

No gréfico da Figura 10 esta representada a variagdo do valor médio de pH ao longo do tempo em que

decorreu o estudo de estabilidade, nas preparagdes guardadas no frigorifico e nas preparagdes

guardadas em estufa e verificou-se que as variagdes dos resultados obtidos, em ambas as condi¢des

de conservacao sao pouco significativas.

pH
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Figura 10 — Variagdo do pH (média = desvio padrdo, n=3) ao longo dos ensaios de estabilidade nas preparagdes

da formulagdo PXSILD, a temperatura 25°C + 2°C/60% + 5% HR e 5°C + 3°C.
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2.2.3Doseamento do citrato de sildenafil

2.2.3.1Doseamento do citrato de sildenafil nas formulagées SILD

Nas Tabelas 20 e 21, estéo representados os valores obtidos para o doseamento do citrato de sildenafil
durante os ensaios de estabilidade, das formulagdes SILD armazenadas a temperatura 25°C + 2°C/60%
+ 5% HR e 5°C + 3°C respectivamente. Os resultados de todos os doseamentos mostram, que durante
0s 3 meses, o teor em substéncia activa se manteve dentro dos limites especificados de 95,0-105,0%,
relativamente ao valor tedrico, em ambas as condicées de conservagdo. No inicio dos ensaios de
estabilidade o valor médio de teor em citrato de sildenafil foi de 100,75% + 0,96 sendo, no final dos 3
meses de 100,04% * 0,52, quando as preparag¢des foram mantidas na estufa (Tabela 20). Nos outros

dias de leitura detectaram-se valores que variaram entre 97,91% = 0,71 e 99,80% + 0,69.

Tabela 20 — Resultados do doseamento (%) do citrato de sildenafil nas formula¢des SILD, a temperatura 25°C +
2°C/60%HR + 5% HR, durante os ensaios de estabilidade.

dia 0 dia 7 dia 14 dia 28 dia 42 dia 56 dia 70 dia 91
SILD 1 . 101,75 98,00 97,74 96,95 . 97,67 99,25 99,71 100,76
SILD 2 99,58 97,22 96,36 98,20 97,41 97,87 99,25 99,38
SILD 3 100,37 97,74 97,81 97,48 99,38 99,91 100,89 100,30
SILD 4 100,30 99,25 100,56 98,13 100,04 99,65 99,97 99,78
SILD 5 101,75 98,86 97,48 98,79 100,30 100,30 99,19 99,97

média 100,75 98,21 97,99 97,91 98,96

LR 0,96 0,83 1,55 0,71 1,34

padrdo

Relativamente as preparagdes que foram conservadas no frigorifico (Tabela 21), os valores médios de
teor de citrato de sildenafil variaram entre 100,41% + 1,01, no dia 14 e 102,00% % 0,96 no dia 70, sendo
que o valor médio no dia 91 foi de 101,69% + 1,02. Apesar de se terem verificado algumas variagdes
nos valores médios de teor de citrato de sildenafil obtidos nos diferentes dias de andlise, essas

diferengas ndo sao muito significativas, como demonstra o grafico da Figura 11.
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Tabela 21 — Resultados do doseamento (%) do citrato de sildenafil nas formulagdes SILD, a temperatura 5°C
3°C, durante os ensaios de estabilidade.

SILD 1 101,75 100,24 100,43 101,16 101,68 101,48 101,62 101,94
SILD 2 99,58 98,59 98,79 99,84 98,53 99,25 100,76 100,43
SILD 3 100,37 102,14 100,37 101,02 101,42 103,26 101,75 100,83
SILD 4 100,30 102,80 100,96 101,75 101,42 103,39 103,26 102,54
SILD 5 101,75 99,38 101,48 101,81 102,08 102,47 102,60 102,73

desvio

padrdo
cv (%)

100,75

100,63 100,41 101,12 101,02 101,97 102,00 101,69

Nas preparacdes acondicionadas no frigorifico, os resultados do doseamento do citrato de sildenafil

foram sempre ligeiramente superiores aos obtidos nas formulagbes acondicionadas em estufa, ndo

sendo, no entanto, estas diferengas significativas e, tal como referido anteriormente, o valor esteve

sempre dentro das especificagdes. Durante os 91 dias em que decorreu 0 ensaio ndo se verificaram

variagdes significativas no teor em citrato de sildenafil, em ambas as condi¢cdes de conservagao (Figura

11).
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Figura 11 — Variagdo do teor em citrato de sildenafil (média * desvio padrdo, n=5) nas formulag&es SILD,
durante os ensaios de estabilidade, & temperatura 25°C + 2°C/60% = 5% HR e 5°C + 3°C.
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2.2.3.2Doseamento do citrato de sildenafil nas formulacées PSILD

Nas Tabelas 22 e 23, estao representados os valores obtidos para o doseamento do citrato de sildenafil
durante os ensaios de estabilidade, das formulagées PSILD armazenadas as temperaturas de 25°C +
2°C/60% HR * 5% HR e de 5°C + 3°C, respectivamente. Os resultados de todos os doseamentos
mostram, que durante os 3 meses, 0 teor em substancia activa se manteve dentro dos limites
especificados de 95,0-105,0%, relativamente ao valor teérico, em ambas as condigcdes de conservacgao.
No dia 91 o resultado do doseamento do citrato de sildenafil, nas preparagbes mantidas em estufa, foi
de 101,86% + 1,30, valor quase igual ao do inicio dos ensaios que foi de 101,86% + 1,01. Nos restantes
dias de analise os resultados variaram entre 101,68% + 1,03 e 103,02% * 0,2 (Tabela 22); houve
alguma variagao dos valores obtidos nos diferentes dias de ensaio, no entanto essa variagcdo nao foi

significativa (Figura 12).

Tabela 22 — Resultados do doseamento (%) do citrato de sildenafil nas formulagGes PSILD, a temperatura de
25°C + 2°C/60% HR * 5% HR, durante os ensaios de estabilidade.

dia 0 dia 7
PSILD 1 100,70 100,96 101,68 103,19 103,06 102,86 103,19 102,40
PSILD 2 102,40 101,22 102,60 103,06 102,73 103,19 103,00 102,80
PSILD 3 102,47 102,86 101,75 102,80 102,40 102,40 102,73 100,37

Nas preparagbes acondicionadas em frigorifico, os valores médios de teor em citrato de sildenafil
variaram entre 100,94% = 1,65 no dia 14 e 103,10% % 0,32 no dia 70, sendo que no final do ensaio o

valor obtido foi de 102,97% * 0,34 (Tabela 23).
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Tabela 23 — Resultados do doseamento do citrato de sildenafil (%) nas formulagdes PSILD, a temperatura 5°C *
3°C, durante os ensaios de estabilidade.

dia 0 dia7 dia 14 dia 28 dia 42 dia 56 dia 70 dia 91
PSILD 1 100,70 100,89 . 101,16 97,94 102,67 102,93 102,73 102,60
PSILD 2 102,40 101,88 99,19 102,86 102,93 103,00 103,26 103,26
PSILD 3 102,47 101,81 102,47 102,86 101,62 101,62 103,32 103,06

média 101,86 101,53 100,94 101,22 102,40 102,51 103,10 102,97
desvio

padrdo
cv (%)

Como se verifica na Figura 12, ndo se constataram variagdes significativas no teor de citrato de
sildenafil desde a preparacdo dos vérios lotes da formulagédo PSILD até ao ultimo dia de analise, em
ambas as condi¢cdes de conservagao. O grafico mostra que os valores obtidos para as mesmas

preparagoes no frigorifico e em estufa sdo bastante semelhantes, quase sobreponiveis nalguns casos.

ESTABILIDADE PSILD

125,00 -
120,00

115,00

105,00 =
_ . - E—— i——— R o P U
= 100,00 [ - _.:'—_"_ i z

95.00
90,00
85,00
80.00
?S,UU T T T T T T 1
dia( dia7 dia 14 dia 28 dia 42 dia 26 dia 70 dia 91

TEMPO (dias)

TEOR EM CITRATO DE SILDENAFIL

Figura 12 — Variagdo do teor em citrato de sildenafil (média + desvio padrdo n= 3) nas formulagdes PSILD,
durante os ensaios de estabilidade, a temperatura 25°C + 2°C/60%HR = 5% HR e 5°C + 3°C.
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2.2.3.3Doseamento do citrato de sildenafil nas formulacées XSILD

Durante os estudos de estabilidade dos lotes preparados com a formulagdo XSILD, verificou-se que o
teor em citrato de sildenafil nas formulagdes XSILD, se manteve dentro dos valores especificados, e,
considerados no inicio como critério de aceitacao, nas duas condi¢gdes de armazenamento (Tabelas 24
e 25). No inicio dos ensaios a média de teor de citrato de sildenafil era de 100,46% % 2,40, e no final foi
de 99,84% + 2,75, nas preparacgdes guardadas em estufa, tendo os valores variado entre 98,27% + 1,03

e 102,16% = 0,60 (Tabela 24).

Tabela 24 — Resultados do doseamento do citrato de sildenafil (%) nas formulagdes XSILD, & temperatura 25°C
2°C/60%HR * 5% HR, durante os ensaios de estabilidade.

dia 0 dia 7 dia 14 dia 28 dia 42 dia 56 dia 70 dia 91
XSILD 1 101,09 102,93 102,80 98,86 97,74 100,83 101,42 102,86
XSILD 2 97,81 101,81 101,62 98,66 99,45 97,54 99,45 97,48
XSILD 3 102,47 101,68 102,08 97,54 97,61 96,89 99,91 99,19

média 100,46 102,14 102,16 98,35 98,27 98,42 100,26 99,84

desvio
padréo

Nas preparagdes guardadas no frigorifico (Tabela 25), no final dos ensaios, o valor médio de teor em
citrato de sildenafil foi de 98,97 % * 0,99. Durante as varias anailises houve alguma variagdo nos
resultados obtidos (98,13 % * 1,44 a 102,36 % * 0,15), no entanto estas variacbes ndo sao

significativas, como se pode observar no grafico da Figura 13.
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Tabela 25 — Resultados do doseamento (%) do citrato de sildenafil nas formulagdes XSILD, a temperatura 5°C +

3°C, durante os ensaios de estabilidade.

dia 0 dia7 dia 14 dia 28 dia 42 dia 56 dia 70 dia 91
XSILD 1 101,09 101,42 . 100,56 98,33 96,49 98,13 102,27 98,40
XSILD 2 97,81 102,34 99,78 98,73 99,19 99,05 102,27 100,11
XSILD 3 102,47 98,00 99,45 98,13 98,73 101,42 102,54 98,40

média 100,46 100,59 99,93 98,40 98,13 99,54 102,36 98,97
desvio

padrdo
cv (%)

Analisando o gréafico da Figura 13, verifica-se que ha alguma variabilidade de resultados tanto nas

preparagdes acondicionadas no frigorifico como nas acondicionadas em estufa, mas sempre com

valores

muito proximos do valor inicial. No dia 91, na preparagao que se encontra no frigorifico, parece

haver uma ligeira diminui¢cao no teor em substancia activa, embora dentro dos limites especificados.

TEOR EM CITRATO DE SILDENAFIL

ESTABILIDADE XSILD

125,00 1
120,00
115,00

—. 105,00 .
£ 100,00

95.00
90.00
83,00
80,00
?5‘,00 T T T T T T 1
dia 0 dia7 dia 14 dia 28 dia42 dia 56 dia 70 dia 91

TEMPO (dias)

Figura 13 — Variagdo do teor em citrato de sildenafil (média + desvio padrdo n= 3) nas formulagdes XSILD,

durante os ensaios de estabilidade, & temperatura de 25°C + 2°C/60% + 5% HR e 5°C + 3°C.
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2.2.3.4Doseamento do citrato de sildenafil nas formulagcées PXSILD

Os lotes da formulacdo PXSIL também mantiveram o teor em citrato de sildenafil dentro dos valores
especificados durante todo o tempo dos ensaios de estabilidade (Tabelas 26 e 27). No entanto, na
preparagdo PXSILD2 acondicionada a temperatura de 25°C + 2°C/60% + 5% HR detectou-se, no dia 91,
uma diminui¢do no teor de citrato de sildenafil, sendo o valor obtido 95,24% muito baixo, quase no limite
inferior especificado (95,0%). No entanto em termos de percentagem média dos 3 lotes, verifica-se que

os valores variaram entre 101,44% % 1,65 no inicio dos ensaios e 98,31% * 2,65 no dia 91 (Tabela 26).

Tabela 26 — Resultados do doseamento (%) do citrato de sildenafil nas formulagdes PXSILD, a temperatura 25°C
+2°C/60% HR + 5% HR, durante os ensaios de estabilidade.

Dia 0 dia 7 Dia 14 dia 28 dia 42 dia 56 dia 70 dia 91
PXSILD 1 102,01 102,80 102,34 100,70 101,42 98,13 99,58 99,84
PXSILD 2 99,58 100,04 99,91 101,02 98,46 98,79 98,92 95,24
PXSILD 3 102,73 100,30 98,13 97,94 98,33 98,73 99,32 99,84

101,05 99,89 99,40

desvio

padréo

Nas preparacdes guardadas no frigorifico, também houve variagdo entre os resultados obtidos nos
diferentes dias de ensaio, sendo no dia 91 o valor médio de teor de citrato de sildenafil 98,97% + 0,99

(Tabela 27).
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Tabela 27 — Resultados do doseamento (%) do citrato de sildenafil nas formulagdes PXSILD, a temperatura 5° +

3°C, durante os ensaios de estabilidade.

Dia 0 dia7 dia 14 dia 28 dia 42 dia 56 dia 70 dia 91
PXSILD 1 102,01 101,42 . 100,56 98,33 96,49 98,13 102,27 98,40
PXSILD 2 99,58 102,34 99,78 98,73 99,19 99,05 102,27 100,11
PXSILD 3 102,73 98,00 99,45 98,13 98,73 101,42 102,54 98,40

média 101,44 100,59 99,93 98,40 98,13 99,54 102,36 98,97

desvio

padrdo
cv (%)

O grafico da Figura 14 mostra a variagdo dos valores obtidos, durante o estudo de estabilidade,

verificando-se que existe alguma variabilidade, ao longo do tempo, sendo esta maior nas preparagdes

conservadas no frigorifico. No entanto, os resultados estiveram sempre dentro dos limites de 95,0-

105,0%.

TEOR EM CITRATO DE SILDENAFIL

(')

ESTABILIDADE PXSILD

125,00
120,00

115,00 —— 7RC + 2CIE0%
110,00 HR £5% HR

105,00 —a—5C:3C
100,00

95,00
90,00
65,00
80,00
75,00 . T T T T T 1
dia 0 dia? dia 14 dia 28 diad2 dia36  dia70 dia 91

TEMPO (dias)

Figura 14 — Variagdo do teor em citrato de sildenafil (média = desvio padrdo, n=3) nas formulagées PXSILD,

durante os ensaios de estabilidade, & temperatura 25°C + 2°C/60% HR + 5% HR e 5°C + 3°C.
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2.3 CONCLUSAO

As quatro formulagdes estudadas durante os 3 meses, demonstraram uma boa estabilidade fisico-
quimica, nas condicbes de armazenamento consideradas, uma vez que todos os lotes apresentaram
durante o estudo, caracteristicas organolépticas e valores de pH sem variabilidade significativa e, o teor

em substancia activa se manteve dentro dos limites de 95,0-105,0%, relativamente ao valor teérico.

Relativamente as caracteristicas organolépticas, verificou-se, como referido, que no dia 70 e 91 houve
formagcdo de cristais de sacarose junto as paredes do frasco nas preparagbes XSILD1, XSILD2,
XSILD3, PXSILD1, PXSILD3 e nos dias 56, 70 e 91 na preparacdo PXSILD2 acondicionadas no
frigorifico e na preparagdo PXSILD1 guardada em estufa. Apesar de ter havido uma ligeira alteragdo do
aspecto, pensa-se que nao ha comprometimento da estabilidade, pois 0 aroma e a limpidez do xarope
nao foram alterados, bem como o conteldo em substancia activa que se manteve dentro dos limites

especificados.

Comparando estes resultados com os obtidos por Nahata (2006) durante o estudo de estabilidade de
duas formulagbes de citrato de sildenafil preparadas a partir dos comprimidos, pode concluir-se que
relativamente aos resultados obtidos no doseamento da substancia activa, para cada formulacdo em
cada dia de ensaio, os resultados foram semelhantes pois nos estudos de Nahata o desvio padrao
variou entre 0,1 e 2,8 e, no presente estudo, variou entre 0,3 e 2,8. No estudo deste autor, a formulacao
com metilcelulose e xarope comum apresentou, ao dia 91, valores médios de recuperacao de citrato de
sildenafil de 98,4% * 2,6 nas preparacbes guardadas a 4°C e 98,6% + 2,8, nas preparagdes guardadas
a 25°C., na formulacdo em Ora-Plus® e Ora-Sweet®, os resultados foram 98,7% + 2,7a 4°C e 98,5%+2,7
a 25°C, respectivamente. Em relacdo as formulagées estudadas no presente trabalho, a percentagem
de teor médio de citrato de sildenafil em relagdo ao valor teérico foram, respectivamente, para as

preparagdes em estufa e no frigorifico, os seguintes:
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formulagdes SILD, 100,04% + 0,52 e 101,69 £ 1,02;

formulagbes PSILD, 101,86 % * 1,30 e 102,97 % * 0,34;

formulagdes XSILD, 99,84 % + 2,75 e 98,97 % + 0,99;

formulagées PXSILD 98,31 % + 2,65 e 98,97 % + 0,99.

Em termos de estabilidade fisico-quimica podemos concluir que todas as formulagées em estudo sao
estaveis no periodo de 3 meses em que decorreu o estudo. Em relagdo as condi¢cdes de conservacao,
parece ndo haver vantagens em guardar as formulagdes no frigorifico, pois as formulagbes também
apresentaram uma boa estabilidade fisico-quimica quando guardadas em estufa a temperatura de 25°C

+2°C/60% HR + 5% HR.
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3.ESTABILIDADE MICROBIOLOGICA

Para além da estabilidade fisico-quimica é também muito importante assegurar a estabilidade
microbioldgica das preparacgoes farmacéuticas. A estabilidade microbiolégica refere-se a resisténcia ao
crescimento microbiano, o qual se deve manter dentro dos parametros especificados. As preparacdes
aquosas sao muito susceptiveis a contaminagdo microbiana, dai a importancia da realizagdo do estudo

de estabilidade microbiologica.

Por estes motivos, o fabrico, acondicionamento, conservacdo e distribuicdo das preparacoes
farmacéuticas sdo conduzidos de modo a assegurar uma qualidade microbiol6gica satisfatéria.
Relativamente ao grau de exigéncia da FP 8 e Ph. Eur., 62 Ed., as preparagdes farmacéuticas sao

classificadas nas seguintes categorias:

e categoria 1 — Preparagbes obrigatoriamente estéreis de acordo com a monografia da forma

farmacéutica e outras preparagoes rotuladas de estéreis;

e categoria 2 — Preparacbes para aplicacdo local ou para administracao nas vias respiratorias,

com excepgao das preparacdes obrigatoriamente estéreis, e dispositivos transdérmicos;
e categoria 3 — Preparacdes para administracdo por via oral ou rectal;

e categoria 4 — Medicamentos com base em plantas, exclusivamente compostos por uma ou

varias drogas vegetais (inteiras ou fragmentos em p6.

Os ensaios a realizar, limites e especificacbes dependem da categoria em que a preparacao

farmacéutica se inclui.



Estudo de estabilidade das formulagbes desenvolvidas

Uma vez que as solugbes desenvolvidas neste trabalho sao preparagbes para administragéo oral, a
qualidade microbioldgica foi avaliada determinando os germes aerdbios viaveis totais e pesquisando

Escherichia coli, de acordo com a Ph. Eur., 62 Ed.
Os limites especificados pela Farmacopeia sao:

e contagem de germes aerébios viaveis totais: no maximo, 10° bactérias e 10? leveduras por

grama ou por mililitro;
e auséncia de Escherichia coli (1,0 g ou 1,0 ml).

Os estudos de estabilidade microbiologica foram realizados em todas as preparagbes das quatro
formulagdes desenvolvidas como descrito no Capitulo Il. Adicionalmente este estudo permitird averiguar

da dispensa ou inclusdo de parabenos a formulagdo aquosa ou xaroposa de citrato de sildenafil.

3.1 MATERIAIS E METODOS

3.1.1 Materiais

3.1.1.1Produtos analisados

As preparacdes analisadas foram as solugdes de citrato de sildenafil preparadas no inicio do estudo e
submetidas a ensaios de estabilidade fisico-quimica: SILD (SILD1, SILD2, SILD3, SILD4 e SILD5),
PSILD (PSILD1, PSILD2 e PSILD3), XSILD ( XSILD1, XSILD2 e XSILD3) e PXSILD (PXSILD1,
PXSILD2 e PXSILD3).
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3.1.1.2Microrganismos

Para avaliar a eficacia dos meios e validar o método de determinagao dos germes foram utilizadas as
seguintes estirpes: Escherichia coli (ATCC 8739), Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Bacillus subtilis

(ATCC 6633), Candida albicans (ATCC 10231), Aspergillus niger (ATCC 16404).

3.1.1.3Solucoes e meios de cultura

Nos ensaios microbiolégicos foram utilizadas as seguintes solugdes e os seguintes meios de cultura no

crescimento, identificacdo e quantificacdo dos varios microrganismos:

solucao de peptona tamponada, com cloreto de sédio de pH 7,0, para preparagdo das amostras;

e gelose tripticase de soja (Meio gelosado B);

e gelose sabouraud com cloranfenicol (Meio gelosado C);

e caldo tripticase soja (Meio liquido A);

e caldo MacKonkey (Meio liquido G);

gelose Mackonkey (Meio gelosado H).

A composigao dos meios corresponde & descricao da FP 8 e da Ph. Eur. 62 Ed., conforme descrito em

anexo.
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3.1.2Métodos

3.1.2.1Protocolo do estudo de estabilidade microbioldgica

O protocolo de estabilidade microbiologica foi o descrito anteriormente para a estabilidade fisico-
quimica. No entanto, a estabilidade microbiol6gica nao foi avaliada em tempos intermédios, mas apenas
avaliada no final dos ensaios de estabilidade. As amostras estudadas foram retiradas dos frascos que
tinham sido avaliados quanto a estabilidade fisico-quimica. Os parametros determinados para avaliar a
estabilidade microbiolégica foram a determinacdo do numero de germes aerdbios viaveis totais e

pesquisa de Escherichia coli.

3.1.2.2Preparacao das amostras

As amostras foram preparadas diluindo 10 ml das solugdes em estudo para 100 ml de solucao

tamponada de peptona.

3.1.2.3Avaliacao da eficacia dos meios e da validade do método de
determinacao dos germes

Os métodos utilizados na avaliagdo da qualidade microbiolégica, das quatro formulagdes foram

validados de acordo com o descrito na Ph. Eur., 62 Ed.

89



90

Capitulo 1V

3.1.2.4Determinacao do numero de germes aerobios viaveis totais

A contagem dos microrganismos viaveis totais foi feita por determinacdo em placa e sementeira em
profundidade. Estes ensaios permitem quantificar as bactérias mesofilas, os fungos filamentosos e as

leveduras capazes de crescer em aerobiose.

Determinacao do numero de bactérias aerdbias viaveis totais

O ensaio foi realizado, em duas caixas de Petri medindo 1 ml de amostra, para cada, e adicionando 20
ml de meio Gelose tripticase soja, previamente liquefeito e arrefecido a 45°C. Paralelamente preparou-
se uma caixa de Petri apenas com Gelose tripticase soja, como branco. Apds arrefecimento, as caixas
foram colocadas a incubar a 37°C durante 5 dias. Passados os 5 dias procedeu-se a contagem das
colénias formadas em cada caixa sendo os resultados expressos em unidades formadoras de colénias

por cada ml de amostra (ufc/ml).

Determinacdo do numero de fungos e leveduras aerobios viaveis totais

O ensaio foi realizado, em duas caixas de Petri medindo 1 ml de amostra, para cada, e adicionando 20
ml de Gelose sabouraud com cloranfenicol, previamente liquefeito e arrefecido a 45°C. Paralelamente
preparou-se uma caixa de Petri apenas com Gelose sabouraud com cloranfenicol, como branco. Apds
arrefecimento, as caixas foram colocadas a incubar a 25°C durante 5 dias. Passados os 5 dias
procedeu-se a contagem das colbnias formadas em cada caixa sendo os resultados expressos em

unidades formadoras de colénias por cada ml de amostra (ufc/ml).
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3.1.2.5Pesquisa de Escherichia coli

Para fazer a pesquisa de Escherichia coli, foram inoculados 10 ml de amostra em 100 ml de caldo
tripticase-soja, e incubado a 37°C durante 24 h. Ao fim deste tempo, procedeu-se a subcultura de 1 mi
em 100 ml de caldo Mackonckey, que foi colocado a incubar a 45°C durante 24 h. De seguida, foi feita
uma repicagem a partir desta cultura para duas placas de Petri contendo gelose Macconkey e foram
incubadas a 37°C durante 24 h. Apds este periodo foram observadas para avaliar a formagao de

colénias com aspecto tipico de colbnias de bacilos Gram negativos.

3.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.2.1Avaliacao da eficacia dos meios e da validade do método de
determinacao dos germes

Nenhuma das formulagbes impediu o crescimento microbiano comparando com um padréo,

demonstrando que o método é valido.

3.2.2Determinacao do numero de germes aerdbios viaveis totais

3.2.2.1Formulacdes SILD

Nas preparagdes armazenadas na estufa a 25°C + 2°C / 60% HR + 5% HR verificou-se a formagéo de

algumas coldnias quer no ensaio de determinagao do nimero de bactérias aerdbias viaveis totais quer
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no ensaio de determinacdo do numero de fungos e leveduras aerébios viaveis totais (Tabela 28). Por
outro lado, nas preparagbes armazenadas no frigorifico ndo foram detectados quaisquer germes

aerdbios.

Tabela 28 — Determinacgdo de germes aerdbios vidveis totais nas formulagées SILD.

ufc/ml
Meio de Cultura Formulagdo 0 o
25°C+2°C/60% 5% 4 3°%C
HR # 5% HR
SILD1 25 <5
Gelose Tripticase de SILD2 125 <5
Soja SILD3 180 <5
SILD4 120 <5
SILD5 175 <5
SILD1 110 <5
Gelose Sabouraud com SILD2 5 <5
Cloranfenicol SILD3 <s s
SILD4 <s <s
SILDS <s <s

Em todos os lotes das formulagdes SILD armazenadas em estufa, foram detectadas col6nias de
bactérias, sendo o SILD3 o lote que apresentou maior desenvolvimento bacteriano, com formagéo de
180 ufc/ml. No entanto este valor é inferior aos limites de aceitagdo estabelecidos pela a Ph. Eur (< 10%).
Quanto ao desenvolvimento de leveduras e fungos aeroébios viaveis, apenas se verificou no SILD1 e no
SILD2, sendo que no SILD1 apareceram 110 ufc/ml, valor ligeiramente superior aos limites de aceitacao
(10%) e, no SILD2 detectaram-se apenas 5 ufc/ml. Uma vez que ndo houve formacéo de colénias em
nenhuma das preparagdes que foram guardadas no frigorifico, conclui-se que as formulagdes SILD

apresentam melhor estabilidade microbiolégica, quando armazenadas no frigorifico.

No entanto h&a que considerar que as preparag¢des SILD1 e SILD2, foram as primeiras a ser preparadas
e que o enchimento dos frascos nao foi completo. Uma vez que das cinco preparagdes apenas a SILD1

apresentou desenvolvimento consideravel de fungos, podera pensar-se que a contaminagdo pode ter
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resultado de alguma manipulagdo menos cuidada durante os periodos de amostragem em que

decorreram os ensaios de estabilidade.

3.2.2.2Formulacées PSILD

As formulagdes PSILD nao apresentaram desenvolvimento de colénias quando se determinaram os
germes aero6bios totais (ndo houve formagdo de coldnias de bactérias aerébias nem de fungos e

leveduras aerébios), em ambas as condigées de conservagao (Tabela 29).

Tabela 29 — Determinagdo de germes aerdbios vidveis totais nas formulagées PSILD.

ufc /ml
Meio de Cultura Formulagdo
25°C+2°C /60% 5°+3°C
HR #5% HR
Gelose Tripticase de PSILD1 <5 <5
>ole PSILD2 <s <5
PSILD3 <5 <5
Gelose Sabouraud com PSILD1 <5 <5
Cloranfenicol PSILD2 <5 -
PSILD3 <5 <5

A diferenca entre as formulagdes PSILD e SILD, é a presenca de parabenos nas PSILD. Sendo os
parabenos agentes conservantes antimicrobianos era expectavel que nao houvesse desenvolvimento

microbiano nas formulagdes PSILD.
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3.2.2.3Formulacées XSILD

Das formulagdes XSILD, apenas o XSILD3, apresentou desenvolvimento de bactérias aerdbias viaveis
e em nenhuma preparagao houve desenvolvimento de fungos e leveduras aerébios viaveis (Tabela 30).
No XSILD3 detectaram-se 5 ufc/ml de bactérias aerdbias na preparacdo guardada em estufa a 25°C +
2°C / 60% HR * 5% HR e 10 ufc/ml na preparagdo guardada no frigorifico a 5°C + 3°C. Estes valores
sa0 muito baixos e bastante inferiores aos critérios de aceitacéo (< 10°), deste modo, pode dizer-se que
a formulagdo XSILD apresenta uma boa estabilidade microbiolégica em ambas as condigbes de
conservacao

Tabela 30 — Determinag¢do de germes aerdbios vidveis totais nas formulagdes XSILD.

ufc /ml

Meio de Cultura Formulagao

25°C+2°C /60% 5°+3°C
HR % 5% HR

Gelose Tripticase de XSILD1 <5 <5

Soja XSILD2 <5 <5

XSILD3 5 10

Gelose Sabouraud com XSILD1 <5 <5
Cloranfenicol XSILD2 <5 <5
XSILD3 <5 <5

3.2.2.4Formulacoes PXSILD

Nas formulagbes PXSILD nao houve desenvolvimento de fungos e leveduras aerdbios viaveis em

nenhuma das preparacgdes, quer quando guardadas a temperatura de 25°C + 2°C / 60% HR * 5% HR,
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quer a temperatura de 5°C * 3°C (Tabela 31). Quanto ao desenvolvimento de bactérias aerdbias viaveis
verificou-se formagéao de coldnias em duas das preparagdes. No PXSILD1, ndo houve desenvolvimento
bacteriano, no frasco acondicionado a temperatura de 25°C + 2°C / 60% HR + 5% HR, tendo, no
entanto, ocorrido a formagéo de 10 ufc/ml no frasco guardado no frigorifico a temperatura de 5°C + 3°C.

Tabela 31 — Determinag¢do de germes aerdbios vidveis totais nas formulagées PXSILD.

ufc /ml

Meio de Cultura Formulagao

25°C+2°C /60% 5°+3°C
HR £ 5% HR

Gelose Tripticase de PXSILD1 <5 10
soja PXSILD2 10 10

PXSILD3 <5 <s

Gelose Sabouraud com PXSILD1 <5 <5
Cloranfenicol PXSILD2 <s -
PXSILD3 <5 <s

Relativamente ao PXSILD2, verificou-se que houve proliferagdo microbiana nos frascos acondicionados
em ambas as condi¢gbes de conservagao, tendo ocorrido a formagao de 10 ufc/ml em ambos os frascos.
As formulagbes PXSILD diferem das formulagdes XSILD devido a presenca de parabenos, pelo que
seria de esperar que nao houvesse formacdo de coldnias, cuja presenca (bastante inferiores aos
critérios de aceitacdo) se pensa que possa estar relacionada com alguma contaminagdo durante a

manipulacao.

Os resultados obtidos demonstram que as formulagbes PXSILD apresentam uma boa estabilidade

relativamente ao desenvolvimento de germes aerdbios viaveis totais.
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3.2.3Pesquisa de Escherichia coli

Todas as placas estavam isentas de desenvolvimento microbiano, o que demonstra que a bactéria
Escherichia coli estava ausente em todos os lotes das formula¢des estudadas. Deste modo e, tendo em
conta os resultados obtidos na pesquisa de germes aerébios viaveis totais, verificou-se que ao fim de 3
meses de estudo de estabilidade todas as preparagdes apresentaram qualidade microbioldgica, de

acordo com os critérios definidos pela Ph. Eur., 62 Ed. e pela FP 8.

3.3 CONCLUSAO

Os ensaios de estabilidade microbioldgica demonstraram que as quatro formulacées em estudo (SILD,
PSILD, XSILD e PXSILD), nao sao facilmente invadidas por microrganismos e que apresentam uma boa
estabilidade microbioldgica pelo menos durante 3 meses, tempo durante o qual decorreram os ensaios.
Relativamente a formulagcdo SILD verificou-se que as preparagdes SILD2, SILD3, SILD4 e SILDS5,
apresentaram estabilidade microbiolégica, em ambas as condicbes de conservagado, apesar das
preparagdes armazenadas em estufa apresentarem desenvolvimento de algumas colénias de bactérias,
sendo o valor inferior ao critérios de aceitagcdo. No entanto, a preparagao SILD1 apresentou invasao de
fungos superior ao critério de aceitacdo. Face a estes resultados, podera recomendar-se que a

formulacao SILD seja guardada no frigorifico.

Comparando os resultados obtidos com as formulagbes SILD e PSILD, verifica-se que com a presenga
de parabenos nao houve desenvolvimento microbiano. No entanto, ndo parece haver grandes vantagem
em adicionar conservantes a solugdo aquosa de citrato de sildenafil, se a sua utilizagdo ocorrer num

prazo maximo de 3 meses apds preparacao nas condicées aqui estudadas.
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Relativamente as formulagdes XSILD e PXSILD, verificou-se que nestas Ultimas, apesar da presenca de
parabenos, a formagao de colonias foi ligeiramente superior, apesar de insignificante, o que demonstra

que nao é necessario juntar conservantes as solugdes xaroposas de citrato de sildenafil.

Ao fim dos 3 meses de estudo, as formulacées XSILD demonstraram uma melhor estabilidade
microbiana que as formulagdes simples SILD, o que como referido no desenvolvimento das formulagdes
(Capitulo Il), se deve as propriedades antimicrobianas das solugbes aquosas hiperténicas de sacarose

como é o caso do xarope comum.

Nao é possivel comparar a estabilidade microbiolégica destas formulagdes com as formulagdes
desenvolvidas por Nahata e col. (2006), uma vez que este ndo apresenta resultados de estudos

microbiol6gicos.
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4.ESTABILIDADE IN USE

Nas preparagdes farmacéuticas acondicionadas em embalagens multidose é necessério assegurar a
manutengdo das caracteristicas fisico-quimicas e a estabilidade microbiolégica apdés a primeira
abertura. Desta forma é actualmente exigida a realizagdo de ensaios de estabilidade in use para as

preparagdes acondicionadas em embalagem multidose (CPMP/QWP/2934/99)

Os ensaios de estabilidade realizados em condigdes controladas, nao representam as condigdes reais
em que o produto vai estar acondicionado apds abertura dos frascos. Nos ensaios de estabilidade
descritos anteriormente, os frascos foram abertos em ambiente de laboratério e apenas nos tempos de
amostragem estabelecidos previamente. Neste estudo pretende-se fazer uma avaliagdo da estabilidade

que simule as condi¢des de utilizag&o das preparacoes.

Uma vez que os ensaios, de estabilidade microbiolégica ndo demonstraram grandes vantagens na
utilizacao dos parabenos, visto as formulagdes sem parabenos terem apresentado uma boa estabilidade
microbioldgica, como demonstrado anteriormente, o estudo de estabilidade in use realizou-se apenas
nas formulagdes SILD e XSILD, que como definido anteriormente, apresentam a vantagem de serem

mais simples pois ndo apresentam conservantes na sua composicao.
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4.1 MATERIAIS E METODOS

4.1.1 Materiais

4.1.1.1Preparacoes analisadas

Foi preparado um lote da formul¢ao SILD e um lote da formulagdo XSILD, de acordo com os respectivos
métodos descritos no Capitulo Il. As solugdes foram acondicionadas em frascos de vidro de cor ambar

tipo lll. Aos lotes preparados foi dada a designacao SILD6 e XSILD4.

4.1.1.2Solucoes e meios de cultura

Foram utilizadas as mesmas solugdes e os mesmos meios descritos anteriormente para o estudo de

estabilidade microbiolégica.

4.1.2Métodos

4.1.2.1Protocolo do estudo de estabilidade in use

Os frascos SILD6 e XSILD4 foram guardados durante cerca de 45 dias em condigées de armazenagem
ndo controladas, simulando condigdes ambientais entre 15° e 25°C. Ao fim deste tempo, um frasco de
cada lote, foi guardado em temperatura ambiente entre aqueles valores, para simular o tratamento em

ambulatério e o outro frasco foi guardado no Servico de Pediatria do Hospital Sousa Martins — Guarda,
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em condigcbes ambientais idénticas, de forma a proceder-se a simulagdo das condigbes de utilizagao

que consistiu no seguinte:

e foi retirado 1 ml de solugdo, duas vezes ao dia, em meio hospitalar, na Unidade de Pediatria do

Hospital Sousa Martins — Guarda;
e foi retirado 1 ml de solucdo, duas vezes ao dia, em casa.

No caso da formulagdo XSILD4, o ensaio decorreu durante 14 dias e no caso de SILD6, o ensaio
decorreu durante 10 dias. No final de cada ensaio foi avaliada a estabilidade fisico-quimica e

microbiol6gica das preparacoes.

4.1.2.2Estabilidade fisico-quimica

Para avaliar a estabilidade fisico-quimica das preparacoes foram avaliados os seguintes parametros:
e aspecto das solugdes;
* pH;
e teor em citrato de sildenafil.

Os métodos utilizados na avaliagdo destes parametros foram os descritos anteriormente no Capitulo 1.

O método de doseamento utilizado foi o de espectrofotometria no UV/VIS, validado no Capitulo 1.
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4.1.2.3Estabilidade microbioldgica

Para avaliar a estabilidade microbiolégica das preparagdes, procedeu-se aos seguintes ensaios:
e determinacao do nimero de germes aerdbios viaveis totais;
= determinagédo do nimero de bactérias aerdbias viaveis totais;
= determinagédo do nimero de fungos e leveduras aerdbios viaveis totais;
e pesquisa de Escherichia coli.

Estes ensaios foram realizados segundo a Ph. Eur. 62 Ed., pelos métodos descritos anteriormente.

4.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.2.1Estabilidade fisico-quimica

4.2.1.1Formulacao SILD

A preparagado SILD6, demonstrou uma boa estabilidade fisico quimica durante os 10 dias em que
decorreu o ensaio de estabilidade in use, quer no frasco sujeito a simulagdo em casa quer no frasco
sujeito a simulagdo em meio hospitalar. O aspecto da solugdo manteve-se inalterado, o valor de pH foi
bastante semelhante ao valor inicial e o teor em citrato de sildenafil também se manteve em valores

muito proximos dos calculados no inicio dos ensaios de estabilidade (Tabela 32).
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Tabela 32 — Resultados dos ensaios de estabilidade fisico-quimica in-use da preparagdo SILD6.

dia0 dia 10

ASPECTO
Casa
Hospital solugdo limpida e incolor  solugdo limpida e incolor
DOSEAMENTO (%)
Casa 100,17
Hospital 101,68 100,83
pH
Casa 4,06
Hospital 4,08 3,97

4.2.1.2Formulacao XSILD

A formulagdo XSILD também demonstrou uma boa estabilidade fisico-quimica durante os 14 dias em
que decorreram 0s ensaios de estabilidade in use quer quando a sua utilizacao foi simulada em meio
hospitalar quer quando a simulacdo se deu em casa. As caracteristicas organolépticas da preparacao
mantiveram-se inalteradas durante os 14 dias em que decorreu o estudo, e os restantes parametros (pH
e teor em citrato de sildenafil), mantiveram valores muito proximos dos valores apresentados aquando

da sua preparacgéo (Tabela 33)

Tabela 33 — Resultados dos ensaios de estabilidade fisico-quimica in-use da preparagdo XSILDA4.

ASPECTO
Casa solugdo limpida solugdo limpida
Hospital amarelada amarelada
DOSEAMENTO (%)
Casa 100,43
Hospital 100,89 100,50
pH
Casa 4,28
Hospital 4,27 4,27
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4.2.2Estabilidade Microbioldgica

4.2.2.1Determinacao do numero de germes aerdbios viaveis totais

Formulacéao SILD

O SILD6 é uma solugado aquosa de citrato de sildenafil, isenta de agentes conservantes, 0 que faz
prever que durante a sua utilizacdo possa ser facilmente contaminada, principalmente em locais onde
haja grande probabilidade de existirem microrganismos. Os resultados obtidos (Tabela 34) mostram que
em meio ambulatério ndo houve desenvolvimento microbiano, no entanto, em meio hospitalar houve
formacao de 40 ufc/ml de bactérias aerdbias viaveis e 20 ufc/ml de fungos e leveduras aerdbios viaveis,

na amostra recolhida apds 10 dias de utilizagéo.

Tabela 34 — Desenvolvimento de germes aerdbios vidveis totais, na preparagdo SILD6 ao fim de 10 dias de
simulagdo de utilizacdo em meio hospitalar e ambulatério.

ufc /ml

Meio de Cultura

Hospital

Gelose Tripticase de Soja <5 40

Gelose Sabouraud com

Cloranfenicol <5 20

Apesar de ter havido alguma contaminagao microbiana da formulagdo SILD6 em meio hospitalar, o

valor obtido foi inferior aos limites especificados pela Ph. Eur., 62 Ed.

Formulacao XSILD

A preparacao XSILD, € uma solugao xaroposa de citrato de sildenafil e, a sacarose em concentragoes

hipertonicas apresenta ac¢do antimicrobiana.
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As amostras recolhidas dos frascos de XSILD4, apés 14 dias de simulagdo em meio hospitalar e 10 dias
em ambulatério foram analisadas. Os resultados obtidos mostraram que nao houve desenvolvimento de
bactérias aerdbias viaveis, nem de fungos aerbébios viaveis, em nenhum dos frascos,

independentemente da simulagao ter sido feita em casa ou em meio hospitalar (Tabela 35).

Tabela 35 — Desenvolvimento de germes aerdbios vidveis totais, na preparagdo XSILD4, ao fim de 14 dias de
simulagdo de utilizagdo em meio hospitalar e ambulatério.

Meio de Cultura

Hospital

Gelose Tripticase de Soja <5 <5

Gelose Sabouraud com

Cloranfenicol <> <5

4.2.2.2Pesquisa de Escherichia coli

Nao houve desenvolvimento de colénias em gelose Mac Conkey, em nehuma das formulagdes, em
qualquer das condi¢des de utilizacdo simuladas, pelo que podemos considerar que os resultados estao

de acordo com os critérios de aceitagdo, segundo a Ph. Eur., 62 Ed.

4.3 CONCLUSAO

Em relacdo a estabilidade fisico-quimica, tanto a preparacdo SILD6, como a preparagdo XSILD4,
demonstraram uma boa estabilidade durante o periodo em estudo, em ambas as condigbes possiveis

de utilizagcdo, que sdo o meio hospitalar e em ambulatério.

Quanto a estabilidade microbiolégica, apesar de na preparagdo SILD6 ter havido algum

desenvolvimento microbiano, este é bastante inferior aos limites especificados, pela Ph. Eur., 62 Ed,
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pelo que podemos concluir que, durante o periodo em estudo para cada formulacdo, estas se

mantiveram estaveis.

Os resultados dos ensaios de estabilidade in use demonstram que as formulacées que contém xarope
simples (XSILD) parecem ser mais estaveis do ponto de vista microbiolégico do que as solugdes
aquosas simples (SILD), o que pode ser explicado, pelo efeito antimicrobiano da sacarose nas solugdes

hiperténicas.

Podemos concluir que a formulgdo SILD, apresenta estabilidade fisico-quimica e microbiolégica,
durante pelo menos 10 dias de utilizagdo, quer em meio hospitalar quer em meio ambulatério, sendo no
entanto, aconselhdvel o seu acondicionamento em frigorifico. Por sua vez a formulagdo XSILD
apresenta estabilidade fisico-quimica e microbiol6gica durante pelo menos 14 dias de utilizacdo em

meio hospitalar e ambulatério.
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CONCLUSOES GERAIS

Muitos dos farmacos disponiveis no mercado nao estdo autorizados para uso pediatrico, nem se
apresentam em formulagdes autorizadas para este grupo etario. Deste modo, nos hospitais e também
nas farmacias comunitarias, sdo preparadas formulagées magistrais, quer a partir de especialidades
farmacéuticas existentes no mercado quer a partir de substancias activas puras. No entanto, a
estabilidade quer fisico-quimica quer microbiolégica deste tipo de preparagdes esta pouco
documentada. Alguns estudos publicados revelam que para a maioria destas preparacdes nunca foram
feitos estudos de estabilidade, alertando para a necessidade de desenvolvimento de formulagbes
pediatricas avaliando a sua estabilidade e eficacia/seguranca em criangas. A prépria Agéncia Europeia
do Medicamento reconhece este problema e tem criado nos ultimos anos incentivos a industria

farmacéutica para o desenvolvimento de especialidades farmacéuticas para utilizagdo em pediatria.

Um dos grupos farmacoterapéuticos onde existe grande necessidade de desenvolvimento de
formulagdes pediatricas é para as doencgas cardiovasculares como é o caso da hipertensdo arterial
pulmonar quer no recém-nascido quer na crianca. A hipertensdo pulmonar € uma doencga que afecta
uma percentagem consideravel de criangas e recém-nascidos que pode ser primaria ou secundaria a
uma patologia cardiaca, por exemplo ap6s cirurgia, e que apresenta uma taxa elevada de morbilidade e

mortalidade se néo for tratada.

O sildenafil € um farmaco que tem demonstrado sucesso no tratamento desta doenca e que apesar de
poucos ensaios clinicos controlados publicados, existem no entanto muitas publicagbes de estudos em

que houve sucesso no tratamento e controlo da doenga com este farmaco.

O citrato de sildenafil esta disponivel comercialmente apenas na forma de comprimidos com dosagem

elevada, nao sendo adequada a sua administracado a criancas. A pratica corrente em meio hospitalar é
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triturar os comprimidos de citrato de sildenafil e suspender o pé obtido com agua, havendo apenas duas

formulagdes preparadas a partir dos comprimidos cujos estudos de estabilidade estao publicados.

No presente trabalho foram desenvolvidas quatro formulagbes contendo citrato de sildenafil, preparadas
a partir da substancia activa. Duas das formulagdes continham parabenos, tendo-se verificado, através
dos resultados de estabilidade microbiolégica que nao havia grandes vantagens na utilizacdo de

conservantes.

As preparagoes da formulagdo SILD, constituidas por solugées aquosas formadas apenas com citrato
de sildenafil e agua na concentragdo de 2,5 mg/ml mantiveram a qualidade fisico-quimica e
microbioldgica a temperatura de 25°C + 2°C / 60% HR + 5% HR (excepto a preparacédo SILD1) e a
temperatura de 5°C + 3°C, durante os 3 meses em que decorreu o estudo de estabilidade. No entanto,
em termos microbiol6gicos verificou-se uma melhor estabilidade no frigorifico, pelo que se recomenda
que seja guardada em frigorifico. Em relacdo a estabilidade apo6s abertura dos frascos verificou-se que
as preparagdes se mantiveram estaveis durante os 10 dias em que se realizou o estudo de estabilidade

in use.

Quanto a formulacdo XSILD, houve alguma dificuldade em preparar solugées na concentracdo de 2,5
mg/ml pelo que, esta formulagdo se apresenta como uma solugéo de citrato de sildenafil em xarope
comum na concentracdo de 1,25 mg/ml. Todas as preparacdes desta formulagdo apresentaram muito
boa estabilidade fisico-quimica e microbiolégica & temperatura de 25°C + 2°C / 60% HR + 5% HR e &
temperatura de 5°C + 3°C, durante os 3 meses em que decorreu o estudo de estabilidade. As
preparagdes mantiveram-se estaveis durante 14 dias ap6s abertura dos frascos, nos ensaios de

estabilidade in use.

Face ao exposto, conclui-se que as formulagbes SILD e XSILD, sdo adequadas ao uso pediatrico e
apresentam-se como solugdes orais estaveis com prazo de validade de 3 meses, sendo o prazo de
utilizacdo ap6s abertura do frasco de 10 dias para a formulagdo SILD e 14 dias para a formulagcao

XSILD.




Conclusées gerais

Como concluséo geral, os resultados obtidos no presente trabalho permitem propér a formulagao SILD
para administrar a recém-nascidos no tratamento da hipertensdo arterial pulmonar e a formulacao
XSILD para administrar a criangas também no tratamento da hipertensao arterial pulmonar, uma vez
que tem sabor adocicado, havendo melhor adesdo a terapéutica com todas as vantagens dai

decorrentes.
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Anexo

DESCRICAO DAS SOLUCOES E MEIOS UTILIZADOS
NOS ENSAIOS MICROBIOLOGICOS

Solucéao de peptona tamponada, com cloreto de soédio, de pH 7,0:

o fosfato monopotassico 369
e fosfato dissddico di-hidratado 724
e cloreto de sodio 43¢

e peptona de carne ou de caseina 1,09

e 3gua purificada 1000 ml

’ equivalente a 0,067 M de fosafato.

Meio gelosado B (meio gelosado com peptonas de caseina e de soja)

e peptona pancreatica de caseina 15,0 g

e peptona papainica de soja 509

e cloreto de sédio 509

e gelose 15,0 g

e 4gua purificada 1000 ml

Meio gelosado C (meio de Sabouraud glucosado e gelosado com antibioticos)

e peptonas de carne e de caseina 10,0 g

e glucose mono-hidratada 40,0 ¢
e gelose 15,0 ¢
e agua purificada 1000 mi
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Meio liquido A (meio com peptonas de caseina e de soja)

peptona pancreatica de caseina 17,09

e peptona papainica de soja 3,09
¢ cloreto de so6dio 5049
e fosfato dipotassico 259
e glucose mono-hidratada 25¢g
e 3gua purificada 1000 ml

Meio liquido G (meio liquido de Mac Conkey)

¢ hidrolisado pancreatico de gelatina 20,0 g

e lactose mono-hidratada 10,0 g

e bilis de boi desidratada 5049

e purpura de bromocresol 10 mg

e 3gua purificada 1000 ml

Meio gelosado H (meio gelosado de Mac Conkey)

hidrolisado pancreatico de gelatina 17,0 g

e peptonas de carne e de caseina 3,09

¢ |actose mono-hidratada 10,0 g

¢ cloreto de so6dio 5049

e sais biliares 159

e gelose 13,59

e vermelho neutro 30 mg

e violeta de cristal 1 mg

e agua purificada 1000 mi
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