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PERFIS DE DISSOLUGAO DA LAMOTRIGINA EM MEIOS BIORRELEVANTES PODEM
EXPLICAR O COMPORTAMENTO DE ABSORGAO IN VIVO? O USO DE FERRAMENTAS
ESTATISTICAS APLICADAS A NOVOS DADOS.
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Introducao

A lamotrigina (LTG) é um farmaco antiepiléptico de
terceira geragdo e a sua prescricdo é prevista pelo
protocolo e diretrizes terapéuticas para o tratamento
da epilepsia. A lamotrigina tem baixa solubilidade e
alta permeabilidade e portanto é classificada pelo
Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB) como
farmaco classe Il. Portanto, espera-se que a etapa da
dissolugéo seja o fator limitante para a sua absorgéo.
Um dos testes usados para o acompanhamento e
controle de qualidade lote a lote € o teste de
dissolucédo. Quando o acompanhamento da dissolucao
é feito utilizando varios momentos, temos o perfil de
dissolucdo. E possivel estabelecer um modelo
matematico que explique esse perfil. Geralmente,
utiliza-se a funcdo matematica de Weilbul, a qual é
capaz de descrever o comportamento e a velocidade
de dissolugéo ao longo do tempo. Um dos interesses
comerciais no ambito do desenvolvimento de
medicamentos, bem como para o controle de
qualidade, é o estabelecimento entre o comportamento
de dissolugéo in vitro e o perfil farmacocinético do
medicamento, que ocorre in vivo. Quando é possivel
estabelecer uma relagdo entre fragdo dissolvida e
fragdo absorvida em fungdo do tempo, a funcéo
matematica que explica a relagdo pode ser usada para
avaliar  possiveis impactos de desvios do
comportamento da formulagdo sobre o desempenho
da biodisponibilidade. Portanto, obter a relagdo in
vitro-in vivo (IVIVR) traz melhora na qualidade de
avaliagdo de performance lote a lote pois coloca o
usuario como parametro final desta avaliagéo.

Estabelecer a relagdo in vitro-in vivo para a lamotrigina
utilizando abordagem restrospectiva de estudos de
bioequivaléncia e perfis de dissolugao.

Solugao e Beneficios

Dados plasmaticos oriundos de estudos de
bioequivaléncia da lamotrigina cedidos pela empresa
Prati-Donaduzzi foram usados. Adicionalmente,
também foram utilizados os perfis de dissolugéo
obtidos empregando os aparatos de dissolugédo USP Il
e a) meio acido cloridrico 0,1 M pH 1,2; b) meio
biorrelevantes FaSSIF; USP IV e ¢) meio acido
cloridrico 0,1 M pH 1,2 e d) meio biorrelevantes
FaSSIF. O calculo classico de comparagao de perfis de
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dissolugdo (fator de semelhanga -F2) foi empregado
também para estimar a semelhanga entre a
performance dos produtos teste e referéncia em cada
um dos sistemas de dissolugdo. Os resultados
mostraram que os valores de F2 foram 57,15; 41,53;
68,98 e 60,36 respectivamente. Sequencialmente, os
perfis de dissolugdo foram modelados utilizando a
fungdo Weilbull. Na terceira etapa, os dados de
concentracdo plasmatica foram deconvoluidos pela
equacdo de Wagner-Nelson para se obter a fragéo
absorvida de LTG em cada tempo. Por fim, avaliou-se o
nivel de relagéo in vitro-in vivo por meio da analise de
correlagdo. Assumiu-se o valor do coeficiente de
determinacdo (R2) obtido pela regressdo linear dos
dados de fragdo absorvida in vivo em fungéo da fragcao
dissolvida in vitro para tempos idénticos. Os resultados
mostraram que quando o perfil de dissolucdo realizado
em aparato IV com meio FASSIF foi assumido, a
correlagao com fragéo absorvida gerou R2 de 0,928.

Potencial de Mercado e Diferencial Competitivo

Esse estudo demonstrou que um dos métodos in vitro
foi capaz de explicar 93% dos dados de absorgao in
vivo, demonstrando ser Util para avaliagao de possiveis
impactos in vivo, quando ocorrem alteracbes de
comportamento de dissolugao.

Consideragées Finais

O estabelecimento da relagéo in vitro-in vivo para a
lamotrigina pode subsidiar empresas farmacéuticas a
avaliar impactos de alteragdes de formulagdo no
pos-registro sobre a biodisponibilidade. Portanto, traz a
avaliagao da qualidade centrada no paciente.

Estagio de Desenvolvimento da Tecnologia

A analise proposta esta totalmente finalizada e
disponivel para o mercado farmacéutico.
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