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ExcipientA

Do ponto de vista galénico, para realizar o preparo de uma forma farmacéutica é
imprescindivel a utilizagdo de excipientes. O termo excipiente é originado do latim, excipere, que
significa receber (o excipiente recebe o ingrediente ativo).

Por muito tempo acreditou-se que os excipientes eram substancias farmacologicamente
inertes, utilizadas para otimizar a manipulacao de formulas, proteger o farmaco e facilitar o
transporte do principio ativo. Entretanto, esse conceito vem passando por mudangas, pois com
o avango da tecnologia, foi possivel obter um controle de qualidade mais eficiente,
possibilitando analisar os excipientes mais cuidadosamente.

Atualmente, além das fungdes tradicionais, o excipiente precisa exercer a fungao de
adjuvante, auxiliando o ingrediente ativo a promover a sua atividade através da influéncia na
liberagcdo a partir da forma farmacéutica. Portanto, € considerado como um ingrediente
essencial para o bom desempenho da formulagao, garantindo maior biodisponibilidade,
solubilidade, estabilidade, acuracia da dose e melhora das caracteristicas organolépticas,
favorecendo a maior adesao ao tratamento.

Para que uma formulagao possua um bom desempenho, necessita atender alguns
requisitos, como ingredientes farmacéuticos ativos com qualidade, eficacia terapéutica e
seguranga dos ingredientes. Ja os excipientes, além de qualidade e seguranga, € necessario
possuir funcionalidade, sendo definida como as propriedades fisico-quimicas e

biofarmacéuticas do componente.

Pré-requisitos para IFAs e excipientes

Qualidade

Eficacia Funcionalidade —

Segurancga

(PiOeri & Restani, 2003)

Figura 1- Principais requisitos para um ingrediente farmacéutico ativo e excipientes
(PIFFERI; RESTANI, 2003).
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A disponibilidade de excipientes no mercado representa um numero bem expressivo,
onde estima-se haver mais de mil ingredientes utilizados pelo mercado magistral e pela
industria farmacéutica para atender as mais diversas formulagdes.

Abaixo encontra-se a tabela da classificacdao quimica dos excipientes:

Classificagdao quimica dos excipientes farmacéuticos

Agua, alcoois;

Esteres, éteres, acidos carboxilicos;

Clicerideos e ceras;

Carboidratos (mono, di e polissacarideos);

Hidrocarbonetos e derivados halogenados;

Polimeros (naturais e sintéticos);

Minerais;

Proteinas;

Conservantes, corantes e edulcorantes;

Surfactantes etc..

(PIFFERI; RESTANI, 2003)
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Classificacdo dos excipientes

Categoria de excipiente

Diluentes

Funcédo na formulagao

Preenchimento

Exemplos

Lactose, amido, amido pré-gelatinizado, dextrose,
sorbitol, celulose, microcristalina, fosfato de calcio
di-hidratado, maltodextrina.

Aglutinantes

Confere qualidades coesivas
ao material pulverulento

Goma arabica, gelatina, pasta de amido, povidona,
glicose, CMC.

Desintegrantes /
superdesintegrantes

Facilita a desintegracao apos
aadministragdo

Amidos, amidos modificados (ex. glicolato sédico
de amido), copolimeros (croscarmelose,
crospovidona).

Lubrificantes

Reduz a fricgdo
inter-particulas, reduz a
adesdo e melhora o fluxo

Talco, estearato de magnésio, estearato de calcio,
acido estearico, PEG, 6leo vegetal hidrogenado.

Sorbentes (adsorventes,
absorventes)

Resisténcia a umidade

Silica gel, carvao ativado, caulim, etc.

Estabilizantes: quelantes e
antioxidantes

Prevenir ou bloquear
reagdes oxidativas

EDTA-Na2, BHT, BHA, cloridrato de cisteina, acido
ascorbico, tocoferdis, palmitato de ascorbila, etc.

Edulcorantes

Adogante. Limitado a
comprimidos mastigaveis e
de dissolugdo bucal, pds
para suspensao
extemporanea

Manitol, sacarose, sacarina sodica, aspartame,
acessulfame de K, neohesperidina, taumatina,
esteviosideo, etc.

Flavorizantes

Conferéncia de sabor e odor
(limitado a FF de dissolucéo
bucal)

Diversos flavorizantes diversos em po.

Agentes molhantes/
surfactantes/ dispersantes

Redugéo da tensado
superficial, aumento da
dispersao e solubilizacdo

LSS, docusato sédico, ésteres de sorbitanos
(Tweens)

QOutros: corantes e pigmentos, tampdes (carbonato de calcio, carbonato de magnésio, glicinato de aluminio, hidréxido de aluminio, éxido de

magnésio), agente de revestimento ou filmégeno (HPMC, etilcelulose, polimeros sintéticos);
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Critérios para escolha de excipientes para capsulas duras

O sistema de classificagao biofarmacéutica foi desenvolvido em 1995 por Amidon e
colaboradores com objetivo de classificar os farmacos destinados a administragéo por via oral,
baseado nas suas propriedades de solubilidade em meio aquoso e permeabilidade intestinal.
Portanto, esta classificagao baseia-se na fracao real absorvida do farmaco, ndo levando em
consideracao aspectos relacionados a estabilidade quimica ou metabdlica do mesmo.

Classel Classe ll

» Sistema de classificacdo biofarmacéutica
Alta solubilidade Baixa solubilidade

Alta permeabilidade Alta permeabilidade
- Propriedades de solubilidade em meio aquoso

Classe IV e permeabilidade intestinal

Baixa solubilidade - Via oral - limitagées de absorcao
Baixa permeabilidade

Classe | - alta solubilidade e alta permeabilidade (anfifilico)

Apresentam poucos problemas de biodisponibilidade, consequentemente, apresentam
poucos requerimentos para escolha do excipiente.

Classe Il - baixa solubilidade e alta permeabilidade (lipofilico)

Apresentam a dissolugdo como um fator limitante da absorcdo. Portanto, para os
farmacos que apresentam baixa solubilidade, € recomendavel optar por excipientes que
auxiliem na dissolugao, como a lactose ou outro excipiente soluvel e a utilizagdo de agentes
molhantes e desintegrantes.

Classe lll - alta solubilidade e baixa permeabilidade (hidrofilico)

Possuem absorcao limitada pela permeabilidade.

Classe IV - baixa solubilidade e baixa permeabilidade (hidrofébico)

Podem apresentar muitas dificuldades a biodisponibilidade oral, e alguns podem ser
melhores formulados na forma solubilizada, como em liquidos anidros e massa semissolida para
posterior encapsulacao.
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Uso de excipientes antioxidantes em formas farmacéuticas soélidas de uso oral

Quando se trata de estabilidade de formulagdes, € sabido que interagdes fisicas e
quimicas entre IFAs e excipientes constituem fatores impactantes em relacao a mesma. Fatores
fisicos como a luz, calor e umidade podem desencadear ou acelerar reagbes quimicas
indesejaveis, como oxidagao, hidrolise, descarboxilagdo, racemizacao e fotdlise, os quais
comprometem potencialmente a estabilidade do medicamento.

Diversos excipientes sao normalmente usados em preparagdes solidas para modular a
estabilidade de IFAs. Excipientes antioxidantes sao adicionados para aumentar a estabilidade de
IFAs suscetiveis a degradagao por oxidacgao.

Os antioxidantes atuam retardando ou inibindo a oxidagao de compostos organicos ou
inorganicos, prevenindo o inicio e a propagacao das reagdes de oxidagao. Podem ser
empregados em preparagdes liquidas, semissolidas e também em formas farmacéuticas
solidas. A conduta mais comum empregada para minimizar oxidagao € adicionar um
antioxidante ao sistema. A selecao de um antioxidante apropriado é dependente de varios
fatores, incluindo solubilidade, localizagdo do agente antioxidante na formulagao, estabilidade
quimica e fisica em ampla faixa de pH, compatibilidade, odor, alteragdo de cor, toxicidade,
irritabilidade, poténcia, efetividade em baixas concentragdes, auséncia de carcinogenicidade e
de efeitos sensibilizantes. O efeito de um antioxidante depende, todavia, que seu potencial de
oxidacdo seja maior que aqueles potenciais dos outros ingredientes da formulagdo. A
capacidade redutora de um composto pode servir como um significante indicador do seu
potencial de atividade antioxidante.

Entre os principais antioxidantes empregados em preparagdes farmacéuticas, estao
incluidos o butil hidroxitolueno (BHT), butil hidroxianisol (BHA), alfa-tocoferol, palmitato de
ascorbila, cisteina, metabissulfito de sédio, dentre outros. Considerando o desenvolvimento de
formulagdes farmacéuticas solidas de uso oral com a presenca de IFAs com suscetibilidade
potencial para oxidacao; o emprego de excipientes contendo antioxidantes representa uma
forma racional de manter a estabilidade da preparagcdo ao longo do tempo de uso e
armazenamento do medicamento.
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DiluCap® Antioxi como excipiente antioxidante para o preparo de capsulas

O DiluCap® Antioxi € um excipiente da familia DiluCAP® especialmente desenvolvido
para o preparo de formulagdes na forma de capsulas duras contendo IFAs sensiveis a oxidacao.
Representa uma solucgao pratica para o preparo de formulagdes de capsulas estaveis e eficazes.
Sua composicao inclui excipientes com fungao antioxidante, possuindo também caracteristicas
de fluxo livre desejaveis no preenchimento de capsulas duras.

Excipientes, formas farmacéuticas patient-friendly e aderéncia ao tratamento
medicamentoso

O tratamento de varias doencas crénicas comuns inclui o uso da farmacoterapia a longo
prazo. Embora a maioria dos medicamentos seja eficaz no combate dessas doengas, seus
completos beneficios ndo sao frequentemente obtidos devido aproximadamente 50% dos
pacientes ndao tomarem seus medicamentos exatamente conforme foram prescritos pelo
meédico. Como consequéncia a baixa adesao ao tratamento medicamentoso, temos um
crescimento substancial de morbidade e morte, bem como aumento da necessidade de
internagao hospitalar. Portanto, permanece atual a importancia da exortagcao aos médicos de
Hipocrates, realizada ha mais de 2000 anos, para que esses profissionais “nao somente estejam
preparados para fazerem o que é certo por eles mesmos, mas também obterem a cooperagao
do paciente”. De fato, a relevancia do comprometimento do paciente com seu tratamento é
indiscutivel, e como dizia o renomado médico americano Charles Everett Koop (1916-2013):
“Medicamentos nao funcionam em pacientes que ndo os tomam”.

O comportamento do paciente em relagcao ao uso de medicamentos € extremamente
complexo e individual, requerendo diversas estratégias multifatoriais para aumentar a aderéncia.
Sabe-se, por exemplo, que o aumento do numero de medicamentos ingeridos por dia
(polifarmacia) ou um maior numero de tomadas (aumento da frequéncia de administragao) de
um medicamento, reduz significativamente a aderéncia ao tratamento. Em contrapartida, ha
evidéncias positivas na aderéncia com associagdes de farmacos em uma unica formulagao
comparada ao uso de diversos medicamentos, e de que medicamentos administrados em dose
unica ou de liberacao prolongada proporcionam maior adesao quando comparados aqueles de
multiplas doses.

As necessidades dos pacientes em relagdo ao medicamento sao variaveis e individuais.

As demandas farmacoterapéuticas entre pacientes pediatricos, geriatricos, portadores
de doencas cronicas, alcoodlatras, obesos, magros, gestantes, disfagicos, doentes mentais e outros
tendem a ser muito distintas. Podemos citar como exemplo a dificuldade de degluticdo de
formas farmacéuticas solidas, como capsulas e comprimidos, por criangas, idosos e pacientes
disfagicos
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A modificacao dessas formas farmacéuticas tem como objetivo facilitar sua degluticao,
sendo uma pratica comumente executada muitas vezes de forma inapropriada pelo proprio
paciente ou cuidador leigo. Dessa forma, ha uma demanda relevante por formas farmacéuticas
de facil degluticdo, como formas orais liquidas, efervescentes e formas solidas
orodispersiveis/sublinguais que ndo necessitam de agua para sua degluticdo. Outra demanda é
por formas farmacéuticas orais palataveis (com sabor aceitavel). O sabor é um parametro
importante e critico na administragao de formulagdes orais que entram em contato com os
botdes gustatorios. Considerando o fato que varios farmacos possuem sabor amargo, trata-se
realmente de um problema constante no tratamento de pacientes devido a dificuldade de
administracao e baixa aceitabilidade de tais formulagdes, especialmente em criangas e idosos.
Portanto, o mascaramento do sabor desagradavel é também um importante fator na
formulagdao de medicamentos orais.

A capsula dura é a forma farmacéutica sélida oral mais amplamente preparada pelas
farmacias de manipulagao. A opcgao pela capsula € devida principalmente a sua versatilidade,
facilidade e rapidez no preparo em pequena escala, normalmente requisitada nos tratamentos
individualizados. As capsulas permitem a veiculagao de misturas de pods, granulados, pellets,
liquidos anidros, massas semissolidas e até mesmo de outras formas farmacéuticas de menor
volume, como outras capsulas menores e pequenos comprimidos. Além disso, é possivel
preparar capsulas de liberacao modificada, como de liberacao entérica e lenta.

Capsulas com apelo patient-friendly e com o propdsito de contornar o problema da
dificuldade de degluticdo ou disfagia das capsulas convencionais, como sprinkle capsule,
capsulas sublinguais ou orodispersiveis, representam uma alternativa atraente para aumento da
aderéncia pela conveniéncia que apresentam.

Sprinkle capsules - uma nova geracao de capsulas patient-centric

As capsulas duras oferecem a possibilidade de administragao tanto por degluticao ou
de serem abertas, para que seu conteudo seja polvilhado sobre alimentos semissolidos (ex.
iogurte, puré, pudim, doce de leite) ou liquidos (ex. agua ou suco), permitindo a administragcao
do medicamento para criancas, idosos e pacientes disfagicos. Formulacdes “sprinkle”
proporcionam praticamente a mesma flexibilidade de dose e facilitam a ingestao assim como
as formulagdes liquidas. Quando o medicamento € polvilhado e ingerido junto com alimentos,
seu sabor ou cheiro desagradavel também pode ser mascarado, aumentando a adesao do
paciente ao tratamento.
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Adicionalmente, a formulagao sprinkle em capsula possui a conveniéncia de poderem
ser abertas previamente ao polvilhamento de seu conteudo no alimento ou liquido. Sendo uma
forma farmacéutica solida, as formulagdes sprinkle garantem maior estabilidade durante o
periodo de armazenamento do medicamento quando comparadas com formulagdes liquidas.
Portanto, as “sprinkle capsules” sao especificamente desenvolvidas para serem abertas pelos
pacientes e cuidadores, permitindo administragdo do conteudo interno encapsulado (IFA +
excipientes) de uma forma consistente e concomitante com alimentos ou bebidas, sem
comprometimento da qualidade, seguranga ou eficacia. Permitem, dessa forma, superar varios
desafios associados a administracdo e desenvolvimento de medicamentos para pacientes
pediatricos e geriatricos.

Capsulas sublinguais ou orodispersiveis

A via sublingual proporciona uma forma de administracao de medicamentos pela
boca através da mucosa oral sublingual altamente vascularizada e favoravel a permeacao de
determinadas moléculas de farmacos. Permite contornar a passagem pelo trato digestivo e
efeitos do metabolismo de primeira passagem hepatica, e desta forma favorece que o
ingrediente ativo administrado alcance diretamente a corrente sanguinea, resultando em um
rapido efeito terapéutico e maior biodisponibilidade.

As capsulas sublinguais sdao aquelas formas farmacéuticas solidas na forma de
capsulas, onde o conteudo de pd preenchido na capsula é colocado abaixo da lingua apos a
abertura da capsula dura ou corte da capsula gelatinosa mole. No caso de capsulas pequenas
com os involucros constituidos de materiais orodispersiveis (ex. capsulas de Pullulan ou
capsula de tapioca), as capsulas podem ser diretamente colocadas sob a regido sublingual
sem prévia abertura. As capsulas sublinguais devem conter excipientes soluveis que permitam
sua rapida desintegracgao e dissolucao sublingual juntamente com insumos ativos candidatos
a administracao sublingual.

Considerando o conceito atual de desenvolvimento farmacéutico patient-centered, o
preparo de formulagdes farmacéuticas solidas de uso oral na forma de Sprinkle capsules,
capsulas sublinguais ou orodispersiveis, € atraente e conveniente. Demanda, no entanto, o
emprego preferencial de excipientes seguros, com boas caracteristicas de fluxo,
palatabilidade e funcionalidades extras que impactem positivamente na aderéncia ao
tratamento e eficacia terapéutica.

Rua Olimpiadas, 66 - 7° andar
Vila Olimpia - Sao Paulo, SP.

www.excipienta.com.br/

@excipienta

0800 704 8303




ExcipientA

DiluCAP® OD como excipiente para o preparo de capsulas sprinkle e capsulas
sublinguais ou orodispersiveis.

O DiluCAP® OD é um novo excipiente da familia DiluCAP®, desenvolvido
especificamente para o preparo de capsulas sprinkle e capsulas para administragao sublingual
ou para orodispersdo. E composto por excipientes solUveis, palataveis e promotores da
permeacao de ingredientes ativos pela mucosa oral e sublingual. Apresenta ainda excelentes
propriedades de fluxo e ampla compatibilidade com insumos ativos veiculados,
proporcionando para a farmacia a praticidade e conveniéncia de um excipiente pronto para o
uso e de qualidade farmacéutica.

O diferencial de qualidade das formulacdes comeca pela escolha do excipiente!

E sempre importante destacar que a qualidade do resultado no uso de medicamentos
também esta ligada aos processos de manipulagao!

Por isso, apresentamos a Linha DiluCAP®

Uma linha completa com 6 solugdes de excipientes, prontos para o uso e desenvolvidos
exclusivamente para potencializar as formulagdes, estabelecer um novo diferencial para sua
farmacia e facilitar o dia a dia da manipulagao.

Rua Olimpiadas, 66 - 7° andar
Vila Olimpia - Sao Paulo, SP.

www.excipienta.com.br/

@excipienta

0800 704 8303




ExXclplents

Linha DiluCAP - Excipientes para capsulas

Excipientes

Composic¢ao

Dioxido de silicio coloidal, silicato de

Indicagao

IFAs soluiveis

Funcionalidade

- Promogéo da desintegragao sem

Exemplos de IFAs

) . . ‘ = « Fluoxetina
DiluCAP® SLD | magnésio, amido pré-gelatinizado e Classes | e Il (SBC) impacto negativo na dissolugéo . Difosfato de cloroquina
celulose microcristalina . Fluconazol e outros
Acido estearico, croscarmelose sédica, | IFAs pouco soltveis - Favorecer a desintegragéo - Ivermectina
DiluCAP® PSD | lauril sulfato de sddio, diéxido desilicio | Classes Il e IV (SBC) e dissolugéo do ativo -Finasterida
coloidal e celulose microcristalina + Hidroxicloroquina
- Orlistate e outros
Didxido de silicio coloidal, estearato IFAs que demandam - Reduzir a velocidade de . +Acido nicotinico
de magnésio, carbémero (grau liberagdo modificada | desintegracéo e liberacdo doativo, | - Pentoxifilina
DiluCAP® SR farmacéutico), (Slow releasing) promovendo sua lenta liberagao - Bupropiona
hidroxipropilmetilcelulose (alta - Prevenir picos plasmaticos - AINEs

viscosidade) e celulose microcristalina

responsaveis por efeitos adversos

- Levotiroxina
- Melatonina e outros

DiluCAP® Hygro

Diodxido de silicio coloidal, estearato
de magnésio, silicato de magnésio e
celulose microcristalina

IFAs higroscépicos
ou deliquescentes

- Absorvente
+ Reducéo da higroscopia e
deliquescéncia

« Ranitidina

- Extratos secos

- Minerais aa quelatos

« Aminoacidos e outros

DiluCAP® Antioxi

Diéxido de silicio coloidal, palmita-to
de ascorbila, alfa-tocoferol, BHT,
amido pré-gelatinizado e celulose
microcristalina.

IFAs suscetiveis a oxidacdo
Funcionalidade
Estabilizante quimica.
Antioxidante.

- Estabilizante quimica
- Antioxidante
- Redutora da atividade de agua,

reduzindo a degradagdo quimica.

- Lovastatina

- Sinvastatina

« Vitamina C

« Captopril e outros

DiluCAP® OD

Neohesperidina di-hidrochalcona,
esteviosideo, taumatina, didxido de
silicio coloidal, acido citrico anidro,
lecitina de soja, glicolato sédico
de amido, EDTA Na2, -flavorizante
laranja, maltodextrina

VANTAGENS
« Apresentam estudos laboratoriais;

IFAs orodispersiveis
(Sprinkle capsules) ou
candidatos a
administragdo
sublingual

* Atendem a legislagao sanitaria vigente;
- Auséncia de alergénicos (lactose, gluten, soja, entre outros);

* Componentes farmacopeicos;

. Dispensam o uso de adjuvantes;

« Edulcorante.

- Flavorizante.

- Promotora de permeagao
transmucosa.

« Estao de acordo com a classificagcao biofarmacéutica;
. Inertes fisiologicamente;

- Melatonina

- CoQIO

- Hidroxitriptofano

- Vitamina B12 e outros.

* Modulam a solubilidade e a biodisponibilidade dos ativos, pois promovem a
desagregacao e dissolugao;

- Oferecem boa fluidez;

* Preservam a estabilidade dos ativos;

- Possuem laudo e especificacao técnica;
* Proporcionam precisao de dose pois facilitam a distribuigcao das particulas dos ativos;
- Reduz o tempo de processo;
* Reprodutibilidade lote a lote.
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MODO DE USO

Adotar gsp contanto que o excipiente seja pelo menos a mesma dose do(s) ativo(s) da
formulagao.

Adotar gsp contanto que o excipiente seja pelo menos a mesma dose do(s) ativo(s) da
formulagao.

A proporgao sera de 1 parte de ativo para 1 parte de DiluCap® Hygro.

Pode ser adotado como gsp, no entanto, pelo menos 40% do volume da capsula deve ser
preenchida com DiluCap® SR. Manipular somente em capsulas de tamanho igual ou maior que O1.

Utilizar em quantidade maior que 50% do volume da capsula.

Utilizar em quantidade maior que 50% do volume da capsula.

Maxima cientificidade, maxima performance!

Estudos de avaliacao de perfomance

Resultados das propriedades de fluxo dos excipientes DiluCAP®

Excipientes Apla):'::nstlg ?:/;L) de Cogigsésaat;%i (g/my)  Indice Carr (%) . de 3235'1.‘20 ) de Fluidez
DiluCAP® SR 03833 0,4815 20,39 Adequado 3217 Aceitavel
DiluCAP® PSD 04765 0,5319 1041 Excelente 3183 Aceitavel
DiluCAP® SLD 0,5045 0,5766 12,50 Bom 28,89 Bom
DiluCAP® Hygro 04971 0,5800 14,29 Bom 31,83 Aceitavel
DiluCAP® Antioxi 04620 0,5429 14,90 Bom 3515 Aceitavel
DiluCAP® OD 0,6751 0,7365 833 Excelente 2550 Bom
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Dissolucao de capsulas de liberacao lenta (Slow releasing) com Diclofenaco Sédico
Utilizando DiluCAP® SR

. Teste de dissolucdo - Liberagdo modificada Tempo Libe ragéo
Capsulas de Diclofenaco de sédio 50 mg (horas) (%)
80
1 16,28
60 2 27,27
4 4510
§ 10 6 58,23
o
T 10 76,66
© 20
o
0
g
0 2 4 6 8 10

Tempo (horas)

Especificagdo para diclofenaco sédico de liberagdo prolongada (USP 35): 1° hora (ndo mais que 28%) - teor médio dissolvido neste tempo foi de 16,28%;
2° hora (entre 20 a 40%) - teor médio dissolvido foi de 27,27%; 4 hora (entre 35-60%) teor médio dissolvido foi de 45,10%; 67 hora (entre 50-80%) - teor

médio dissolvido foi de 58,23%; 10 hora (hdo menos que 65%) - teor médio dissolvido foi de 76,66%.

Avaliacao de Captacao da Umidade
Utilizando o excipiente DiluCAP® Hygro

Efeito da UR na absorc¢édo de umidade pelo cloridrato de ranitidina
e pela sua mistura 1:1 com o DiluCAP ® Hygro

«

45

IS

35

w

2,5

~

1,5

0,5

Umidade (%)

o

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Tempo (horas)

-@- Cloridrato de ranitidina Cloridrato de ranitidina + DiluCAP® Hygro
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Estudo Biofarmacéutico

Perfil de dissolucao das formulag¢des utilizando
DiluCAP® SLD

100 Perfil de dissolucdo
Capsulas de Fluoxetina (cloridrato) 20 mg

80

60

&S

40
o
A0
O
e 20
[0}
L
-1 o

0 10 20 30 40 50
Tempo (horas)
=@~ Especificagcdo: Ndo menos que 70% (+5%) da quantidade declarada de Furosemida
se dissolvem em 45 minutos
Perfil de dissolugao
100 Capsulas de Doxazosina (mesilato) 4 mg

80

60
X
~ 40
o
D
O
@ 2
—
(0]
e
- 0

0 5 10 15 20 25 30 35

Tempo (horas)

=@~ Especificagdo: Ndo menos que 70% (+5%) da quantidade declarada de mesilato
de doxazosina se dissolvem em 30 minutos
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Classel
Classe lli

Sistema de C lassificacao
Biofarmacéutica.

Tempo
(horas)
6
12
24
36
45

Tempo
(minutos)

16
24
30

Liberacdo
(%)
67,32
70,26
72,37
75,12
78,93

Liberagao
(%)
69,05
77,51
84,97
84,32
91,45
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Perfil de dissolucio Tempo Liberagcao
- Capsulas de Anlodipino (besilato) 5 mg (minutos) (%)
87,97
: 89,61
% 16 90,97
. 24 92,98
30 95,61

Liberacao (%)

0 5 10 15 20 25 30 35

Tempo (horas)

=@~ Especificagdo: Ndo menos que 75% (+5%) da quantidade declarada de anlodipi-
na se dissolvem em 30 minutos

Estudo Biofarmacéutico
Perfil de dissolucao das formulacgoes utilizando DiluCAP® PSD

Classe ll
Classe IV
Sistema de C lassificagao
Biofarmacéutica.
. Perfil de dissolugio Tempo Liberagao
Capsulas de Furosemida 40 mg (horas) (%)
& 8 54,29
. 16 66,09
g 24 72,24
o " 32 77,21
A0
& 60 85,59
]
Q
| 0

0 10 20 30 40 50 60
Tempo (horas)

=@- Especificacdo: Ndo menos que 80% da quantidade declarada de Furosemida se
dissolvem em 60 minutos
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Perfil de dissolugio Tempo Liberagao
100 Capsulas de Carbamazepina 200 mg (minutos) (%)
8 81,49
80
16 83,67
60 24 85,65
< 32 88,11
~ 40
S 60 93,12
O
© 20
Q
2
_I 0
0 10 20 30 40 50 60
Tempo (horas)
=@~ Especificagdo: Ndo menos que 75% da quantidade declarada de Medroxipro-
gesterona se dissolvem em 60 minutos
Perfil de dissolucio Tempo Liberacao
100 Capsulas de Medroxiprogesterona (acetato) 5 mg (minutos) (%)
80 6 75,27
12 78,48
¢ 24 79,55
S 36 80,33
3 45 80,85
On
© 20
p .
Q
L
- 0

0 10 20 30 40 50
Tempo (horas)

=@~ Especificacdo: Ndo menos que 50% da quantidade declarada de carbamazepi-
na se dissolvem em 45 minutos
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Estudo Biofarmacéutico
Estabilidade quimica acelerada DiluCAP® Antioxi e Captopril

Estabilidade acelerada de
capsulas com Captopril 50 mg em camara
climatica a 55°C e 75% UR

120 Tempo Liberagéo
(dias) (%)
115
110 (0] 104,22
. 7 103,08
100 o 14 103,91
<
s = 32 102,58
[¢]
Ho EY
O
©
o &
2
-1 =
0 5 10 15 20 25 30 35
Tempo (dias)
=®- Conteudo liberado
— NLT (%)
NMT (%)
Especificagcdo USP NF: As capsulas de Captopril contém 90,0% de NLT e 110% de NMT da quantidade
rotulada de Captopril (C2H1sNOsS).
Considerando as condigbes de temperatura e umidade da camara climatica utilizadas e o periodo de
avaliagdo do estudo acelerado, estima-se (Arrhenius, Q10=1,8) uma validade minima de pelo menos
186 dias para a preparagéo avaliada.
Estabilidade acelerada de
capsulas com Cetoconazol 200 mg em camara
climatica a 55°C e 75% UR . .
120 Tempo Liberagédo
(dias) (%)
115
110 (0] 102,77
w] 7 101,70
100 14 101,69
)
S 32 100,36
o
U0 0
O
©
B 85
o]
i
0 5 10 15 20 25 30 35

Tempo (dias)

=@= Conteudo liberado
—— NLT (%)
NMT (%)

Especificagdo USP NF: As capsulas de cetoconazol contém 90,0% de NLT e 110,0% de NMT da
quantidade rotulada de cetoconazol (C26H2sCI2N4Oa).

Considerando as condigdes de temperatura e umidade da camara climatica utilizadas e o periodo de

avaliagcdo do estudo acelerado, estima-se (Arrhenius, Q10=1,8) uma validade de pelo menos 186 dias
para a preparagao avaliada.
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Conclusao

O excipiente DiluCAP® Antioxi apresentou propriedades de fluxo boa, baixa
higroscopicidade, sendo capaz de manter a estabilidade de farmacos oxidaveis (captopril e
cetoconazol), baseado em resultados de estudo de estabilidade acelerada, por um periodo de
pelo menos 186 dias.

Estudos realizados para avaliacao funcional do excipiente DiluCAP® OD.

Densidade aparente e de compactacao

Foi tarada uma proveta graduada de 100 mL vazia em uma balanga de precisao. A
amostra (pod) foi tamisada em um tamis de malha n° 20 e introduzida cuidadosamente na
proveta (cerca de 50 mL). A proveta foi batida 3 vezes contra uma superficie de madeira dura de
uma altura de 1 polegada (cerca de 2,5 cm) em intervalos de 2 segundos entre as batidas. A leitura
do volume obtido foi realizada apos as “batidas” (volume aparente). Posteriormente, foi pesada a
proveta cheia, subtraindo o valor obtido pelo valor do peso da proveta vazia: o resultado
corresponde a massa da amostra. Para determinacao da densidade aparente, foi dividida a
Mmassa da amostra em gramas pelo volume aparente em mL. Para se encontrar a densidade de
compactacao, a proveta foi batida constantemente por 100 vezes, até que o volume se
Mmantenha constante. Foi realizada a leitura do volume obtido apds as “batidas” (volume
compactado). Para determinagao da densidade de compactacao foi dividida massa da amostra
em gramas pelo volume compactado em mL. As determinacdes foram realizadas em triplicata
para cada amostra.

Angulo de repouso

Angulo de repouso é usado para medir as forcas de atrito na forma de um pé solto. O
angulo que o plano de contato entre dois corpos faz com a horizontal € chamado de angulo de
repouso. O angulo de repouso é o angulo que é relativo a base horizontal da pilha cdnica,
produzido quando um material granular é vertido para uma superficie horizontal. E também
conhecido como o dngulo critico de repouso. O angulo de repouso pode variarde 0 °a 90 °. Ao se
diminuir o angulo de repouso, se melhora a propriedade de fluxo.

O funil na haste foi ajustado de forma que ficasse distante da base entre 2 - 4 cm; o funil
foi entao movido lentamente, evitando vibragdes, para que um cone fosse formado; o fluxo foi
interrompido quando a altura maxima foi atingida.
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O angulo de repouso foi calculado como:

8 =tan-1(h/r
Angulo de repouso Tipo de fluidez

Na qual: .
. <25 Excelente
h= altura da pilha
r = raio da base da pilha 25°-30° Bom
) 6= angu'? de repo.u.so . 30°-40° Aceitavel
Foi usada a seguinte classificagao:
8 =tan-1(h/r >40° Péssimo

indice de Carr

O indice de Carr foi calculado de acordo com a seguinte equacio:

densidade compactacdo - densidade aparente
x 100%.

densidade compactagao

O tipo de fluxo foi definido de acordo com a tabela abaixo:

% indice de Carr Tipo de Fluxo

1-10 Excelente
1-15 Bom
16 - 20 Adequado
21-25 Passavel
26 - 31 Ruim
32-37 Muito ruim
>38 Extremamente Ruim
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Teor de umidade de equilibrio (captacao de umidade em diferentes ambientes)

O Teor de Umidade de Equilibrio (EMC, Equilibrium Moisture Content) foi determinado
pela capacidade de absorcdo de umidade das amostras, através de determinagao
gravimétrica. Inicialmente, a porcentagem de umidade das amostras foi determinada através
de ensaio de perda por secagem. As amostras foram entéo inseridas em dessecador a 25 °C
contendo diferentes atmosferas de umidade (tabela 2) e pesadas diariamente durante 7 dias.

O EMC foi calculado de acordo com a equagao a seguir. As determinagdes foram
realizadas em triplicata para cada amostra.

P
EM C ————x100
+ 100

Na qual P é a porcentagem de umidade na base seca, calculado conforme a seguir:

[Wx%]inlOO

P =
W—[Wx%]

Na qual W é o peso inicial da amostra (em g), A é a porcentagem de umidade inicial e
B € a mudanca de peso no equilibrio (em g).

Diferentes ambientes utilizados no ensaio para calculo do EMC.

Solucdo aquosa saturada Umidade a 25 °C (%UR)

Cloreto de magnésio 33
Carbonato de potassio 43
Nitrito de sédio 64
Cloreto de sédio 75
Brometo de potassio 83
Nitrato de potassio 93
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As amostras podem ser classificadas de acordo com seu resultado seguindo o exposto
na Tabela 4 a seguir.

Classe Caracteristica

N&o ha aumento no peso em ambientes com UR

1 (ndo higroscoépico) menor que 90%.

N&o ha aumento no peso em ambientes com UR menor
1 (levemente higroscépico) que 80%. O aumento de peso apds uma semana de
armazenamento em UR > 80% é menor que 40%.

Ha aumento no peso de no maximo 5% em ambientes com
11l (moderadamente higroscépico) UR menor que 60%. O aumento de peso apds uma semana
de armazenamento em UR > 80% é menor que 50%.

Ha aumento no peso em ambientes com UR menor
que 50%. O aumento de peso apds uma semana de
armazenamento em UR > 90% pode exceder 30%.

IV (muito higroscépico)

Resultados

Resultados das propriedades de fluxo dos excipientes DiluCAP® OD

Densidade Densidade indice Carr (%) Tipo Angulo Tipo

Excipientes

Aparente (g/mL) de compactacao (g/mL) de fluxo de repouso (°) de fluidez

DiluCap®OD 04463 04892 8,80 Excelente 2872 Bom

VILII. Resultados do estudo do Teor de Umidade de Equiilibrio (EMC) DiluCAP® OD

Ambiente de umidade relativa

Excipientes 33% 33% 33% 33% 33% 33%
oD <0/ <0] <01 <0] <01 <01
Conclusao

O excipiente DiluCAP® OD apresentou propriedades de fluxo excelente e auséncia de
higroscopicidade.
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ARG

/e

RAM associada

a pico plasmatico?
Reducéo de
frequéncia de
administragdo ou baixa
biodisponibilidade?

RAM associada a a
liberagéo gastrica?
IFA susceptivel a
degradagéo no meio
gastrico?

Disfagia?

Baixa biodisponibili-
dade via oral?
Requer efeito
terapéutico rapido?

IFA HIGROSCOPICO
/ DELIQUESCENTE /
MISTURA EUTETICA ?

Excipiente absorvente /
DiluCap® Hygro Utilizar
quantidade > 50% do
volume da cépsula

REQUER
LIBERACAO LENTA?

DiluCap® SR
Utilizar em quantidade
> 40% do volume da cépsula

REQUER
DE LIBERAGAO ENTERICA?

Revestimento
ou capsulas DRCaps

REQUER CAPSULA
ORODISPERSIVEL/

SUBLINGUAL?
DiluCap® OD
Utilizar em quantidade
> 50% do volume da cépsula

IFA susceptivel
a degradacéo?

DiluCap® ANTIOXI
Utilizar em quantidade > 50

ALGORITMO PARA ESCOLHA DE EXCIPIENTES PARA CAPSULAS

ALTA SOLUBILIDADE BAIXA SOLUBILIDADE
N S
DOSE/SOL.
CLASSE lelll |4 >250mL ? ﬁ
DOSE
ALTA PERMEABILIDADE | BAIXA PERMEABILIDADE
PERMEABILIDADE N
BAIXA MODERADA ALTA s
50 50 2100 100 a 1000
< lmg al mg a l mg CLASSE Il CLASSE IV
Excipiente
DiluCap® SLD | DOSE | semi-solido e

3 g liguido ndo aquoso

(7] (7]

a a

© [ v v v L 4

Q (4]

2 2 BAIXA MODERADA ALTA MUITO ALTA

a Q <50mg 50 a 100mg 100 a 1000mg >1000mg

DiluCap®PSD [ | DiluCap®PSD DiluCap® PSD Fradggg’ge”to
N Fatores considerados:
Excipient Trocar por Classificagdo Biofarmacéutica (solubilidade/permeabilidade)
OK xcipiente excipiente Propriedades de fluxo da mistura de poés
Compativel? . Estabilidade do farmaco
compativel I R
ncompatibilidades

Perfil Farmacocinético desejado
Conveniéncia ao paciente

IFA: Insumo Farmacéutico Ativo.
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