ARTIGO ORIGINAL

Bioequivaléncia de cloridrato de propafenona 300mg
em comprimido revestido em administracao pos-prandial

em adultos saudaveis

Bioequivalence of propafenone hydrochloride 300mg film coated tablets

in healthy adults

José Pedrazzoli Jr.", Carlos Eduardo Sverdloff?, Paulo Galvinas?, Katia Pastre?, Carolina Sommer Manzon*, Guilherme

Araujo Pinto®

Recebido da Universidade de Sao Francisco.

RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a bioequivaléncia de duas formulacoes de
cloridrato de propafenona 300mg em comprimido revestido.
METODOS: Estudo randomizado, cruzado, aberto, com dois
tratamentos, duas sequéncias e quatro periodos com 60 partici-
pantes sadios de ambos os sexos. Os voluntdrios foram interna-
dos em quatro oportunidades durante 24 horas; em cada perio-
do, os sujeitos receberam a formulagdo teste ou a formulagao
referéncia, em regime pés-prandial. Foram coletadas 23 amos-
tras de sangue ap6s administra¢do da droga para determinagio
plasmdtica da propafenona. Para quantificagio da droga, foi
utilizada técnica de cromatografia liquida acoplada 4 espectro-
metria de massas sequencial. RESULTADOS: As formulacoes
foram consideradas clinicamente bem toleradas. A concentracio
mdéxima e a drea sob a curva de zero a 36 horas foram compa-
radas: a média geométrica da razio entre as formulagoes teste
e referéncia para concentragio méxima foi de 110,16%, com
intervalo de confianca de 99,44% a 122,04% e coeficiente de
variagio de 33,95%. A média geométrica da razdo entre as for-
mulagdes teste e referéncia para a drea sob a curva de zero a 36
horas foi de 107,92%, com intervalo de confianca de 99,58% a
116,96% e coeficiente de variagao de 26,39%. A média geomé-
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trica da razio entre o medicamento teste e referéncia para 4rea
sob a curva de zero ao infinito foi de 107,12%, com intervalo
de confianca de de 99,11% a 115,78% e coeficiente de variagio
de 25,48%. CONCLUSAO: As formulacoes teste e referéncia
foram estatisticamente bioequivalentes, de acordo com sua taxa
e extensao de absorcio.

Descritores: Propafenona; Antiarritmicos; Arritmias cardiacas;
Equivaléncia terapéutica; Farmacocinética; Disponibilidade bio-
l6gica

ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the bioequivalence of two 300mg
profanone hydrochloride coated tablets. METHODS:
Randomized, cross-over, openstudy, with two treatments, two
sequences, and four periods with 60 healthy participants of both
genders. The volunteers were admitted in four opportunities
over 24 hours; on each period, the subjects received a test
formulation, or a reference formulation, in a postprandial
administration. Twenty-three samples of blood were collected
after oral administration of the drug for determining plasma
level of propafenone. Liquid chromatography-mass spectrometry
was used for quantifying propafenone. RESULTS: The
formulations were considered clinically well tolerated. The
maximum concentration and the area under the curve from
zero to 36 hours were compared: the geometric mean of the
ratio between the test and reference formulations for maximum
concentration was 110.16%, with confidence interval of 99.44%
- 122.04%), coeflicient of variation of 33.95%. The geometric
mean of the ratio between the test and reference formulations
for the area under the curve of zero to 36 hours was 107.92%,
with confidence interval of 99.58% - 116.96%, and coefficient
of variation of 26.39%. The geometric mean of the ratio between
the formulations for area under the curve of zero to infinitum
was 107.12% with confidence interval of 99.11% - 115.78%),
and coefficient of variation of 25.48%. CONCLUSION:
According to the rate and extension of absorption, the test and
reference formulations are statistically bioequivalent.

Keywords: Propafenone; Anti-arrhythmia agents; Arrhythmias,
cardiac; Therapeutic equivalency; Pharmacokinetics; Biological

availability
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INTRODUGAO

Estudos de bioequivaléncia sio de suma importancia, pois ¢
por meio deles que surge a oportunidade de lancar no mercado
formulagoes farmacéuticas genéricas que podem proporcionar 2
populagio consumidora medicamentos a valores mais acessiveis,
sem prejuizo do tratamento.

Os antiarritmicos sdo uma classe de droga altamente consu-
mida no Brasil. Sabe-se que a fibrilagio atrial é uma das prin-
cipais causas da arritmia, atingindo cerca de 0,4% da populagio
geral brasileira e cerca de 2% de todos os idosos do pais.”) Ape-
sar de existirem outras formas de tratamento para a fibrilacio
atrial,® a mais utilizada ainda é a medicamentosa, sendo o clori-
drato de propafenona uma droga eficaz e considerada bem tole-
rada pelos pacientes.

O cloridrato de propafenona tem efeito estabilizador de mem-
brana na célula miocdrdica, possuindo propriedades bloqueadoras
de canais de sodio nas fibras ventriculares e de Purkinje (Vaughan
Williams, classe 1C). Tem também agio betabloqueadora (Vaughan
Williams, classe IT), com poténcia aproximada de 1/50 em relagao
ao propranolol, e fraca atividade bloqueadora de canais de célcio
(Vaughan Williams, classe IV).®9

A propafenona atinge concentragoes plasmdticas mdximas
em 2 a 3 horas apds a administragio e ¢ conhecida por sofrer ex-
tensa e saturdvel biotransformagio pré-sistémica, o que resulta em
biodisponibilidade de dosagem-dependente®. Cerca de 90% da
dose administrada é eliminada pelas fezes e urina, tendo uma
meia-vida de eliminacio entre 2 e 32 horas.©”

O objetivo deste estudo foi avaliar a bioequivaléncia de duas
formulagées de cloridrato de propafenona 300mg em compri-
mido revestido.

METODOS

Foram selecionados ¢ incluidos 60 participantes de pesquisa
sauddveis e de ambos os sexos. Os participantes poderiam ter
entre 18 ¢ 50 anos e possuir um peso corporal variando até 15%
do peso ideal para sua altura. Foram excluidos aqueles que par-
ticiparam de qualquer outro tipo de investigacdo clinica nos 6
meses anteriores ao inicio do estudo, grdvidas ou em perfodo de
lactagdo, com histéria de abuso de 4lcool ou drogas ilicitas, ou
histérico de alergia & propafenona ou excipientes do medica-
mento. Os sujeitos de pesquisa também nao puderam participar
se tivessem feito uso de medicagio nos 14 dias que antecederam
o estudo, com excegao de terapia anticoncepcional; e se tivessem
resultados reagentes para hepatite B, C ou HIV, ou alguma alte-
ragdo clinicamente significativa nos exames laboratoriais reali-
zados. Os sujeitos de pesquisa nio participaram se sabidamente
possuissem alguma condi¢io médica que pudesse interferir na
participacio no estudo ou se tivessem sido hospitalizados nas
8 semanas que antecederam o estudo.

Todos os participantes da pesquisa assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Sio Francisco juntamente
do protocolo clinico.®

O estudo foi aberto, randomizado, cruzado, com dois trata-
mentos e duas sequéncias, utilizando um delineamento com duas
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sequéncias,” e cada participante de pesquisa foi aleatoriamente
designado a uma das seguintes sequéncias de tratamento: refe-
réncia - teste - teste - referéncia (RTTR) ou teste - referéncia - re-
feréncia - teste (TRRT). As formulacbes foram administradas
em dose Unica por via oral em situacio pés-prandial, seguidas de
coletas de sangue de pelo menos trés meias-vidas.

Os sujeitos de pesquisa foram internados por periodos de
aproximadamente 36 horas cada, e um desjejum hipercaldrico
foi servido 30 minutos antes da administracio da droga.

Os sujeitos de pesquisa receberam uma dose tnica em cada
periodo, de 300mg de cada formulagdo com 200mL de dgua, de
acordo com a aleatorizagio. Em cada periodo, os sujeitos rece-
beram a formulagio teste ou a formulagio referéncia, em regime
p6s-prandial. Foram coletadas amostras de sangue de 4,5mL por
meio de um cateter salinizado colocado em veia do antebraco.
Um total de 23 amostras de sangue foram coletadas em tubo
com heparina de litio. Os tempos de coleta foram: zero hora; 30
minutos; 1 hora; 1 hora e 20 minutos; 1h40 minutos; 2 horas;
2 horas e 15 minutos; 2 horas e 30 minutos; 2 horas e 45 minu-
tos; 3 horas; 3 horas e 15 minutos; 3 horas e 30 minutos; 3 horas
e 45 minutos; 4 horas ; 4 horas e 30 minutos; 5 horas; 6 horas;
8 horas; 10 horas; 12 horas; 16 horas; 24 horas e 36 horas apds a
administracio do medicamento. As amostras foram centrifugadas
a 3.000rpm por 10 minutos e o plasma resultante foi separado
em dois tubos criogénicos, os quais foram armazenados a -20°C.

As andlises das concentragbes plasmdticas de propafenona fo-
ram conduzidas em um sistema de cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) (Agilent 1200 Series RRLC System, Alemanha)
acoplado a um espectrometro de massas (Sciex, API5500Qtrap,
Canadd). O padrao interno utilizado foi propafenona -d5.

Para extragdo das amostras, foram pipetados 50pL de plasma
em tubo Eppendorf de 2mL e adicionados 50pL de padrio inter-
no (30ng/mL de propafenona-d5) e 500uL de metanol + 5mM
4cido férmico. As amostras foram agitadas por 30 segundos em
vértex e centrifugadas a 20.800rcf por 3 minutos. O sobrena-
dante foi vertido para tubo de ensaio 13x120mm; foram adicio-
nados 5,0mL de metanol/dgua (80/20; v/v) + 2,5mM amdnia; e
a mistura foi agitada por 30 segundos em vértex. Por fim, foram
transferidos 600pL para placa de reaciao em cadeia em polime-
rase (PCR). A metodologia para o presente estudo foi validada
para os seguintes pardmetros: seletividade, curva de calibragao,
precisdo e exatiddo do limite inferior de quantificacio (LIQ),
precisio e exatiddo das amostras de controle de qualidade ¢ para
controle de diluicao, efeito matriz e efeito residual. Foram reali-
zados teste de estabilidade de pds-processamento, de curta e lon-
ga duragio, estabilidade de congelamento e descongelamento,
em solugio do analito e em solugio do padrao interno isotdpico.

As concentragoes do analito nas amostras foram determina-
das a partir de curvas de calibragdo, definidas pelo método de
regressio linear, cujos pontos foram obtidos a partir de plasma
humano branco, contaminado com quantidades conhecidas do
analito (propafenona) e do padrio interno (propafenona -d5).

Como fase mével, foram utilizados: metanol/dgua (80/20; v/v)
+2,0mM amoénia em fluxo de 1,0mL/min com tempo de corrida
de 3,5min. Foi utilizada uma coluna Phenomenex, Gemini®,
C18, 5um (50x4,6mm) e uma pré-coluna Phenomenex, Gemini®

C18 5um (4x3,0mm id).
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O espectrémetro de massas operou no modo de ionizacio
em electrospray positivo (ES+). Os fons resultantes das moléculas
propafenona foram fon-precursor (342,3) e fon-produto (116,1)
e, da propafenona -d5, foram fon-precursor (347,3) e fon-produto
(121,1), sendo monitorados no modo Multiple Reaction Monito-
ring (MRM). A temperatura da fonte foi de 450 com voltagem
do cone (CV) para a propafenona de 20V e, para propafenona -d5,
de 20V. A energia de colisao (CE) para a propafenona foi de
30V e, para propafenona -d5, foi de 30V.

Foram usados como padrio de referéncia a propafenona
(lote: 10K-184) e a propafenona -5d (TRC, Toronto Research
Chemicals, lote: 5-XAL-172-3), ambas da U.S. Pharmacopeia.

O célculo das concentragoes foi realizado pelo software
Analyst, versio 1.5.2. A func¢io aplicada as diferentes amostras da
curva de calibragio foi calculada por um sistema de regressao linear
ponderada, utilizando a relagao drea do analito/4rea do padrio
interno (resposta) proveniente dos respectivos cromatogramas.
Essa funcao foi previamente validada, conforme disposto nas
legislagoes vigentes. As amostras de branco, zero ou rejeitadas
pelos critérios de aceitagio/rejeicio nio foram utilizadas para
a construgio da curva de calibragio. As respostas provenientes
de cada amostra desconhecida foram, entdo, interpoladas pelo
préprio soffware na curva de calibracio, a fim de proporcionar a
concentragio do composto de interesse.

A andlise estatistica dos dados foi realizada por meio dos pro-
gramas Phoenix/WinNonlin™ versio 6.3, Microsoft Excel, versio
97, Microsoft Word versio 97.

Foi utilizado um delineamento cruzado replicado com duas for-
mulagoes, quatro periodos, duas sequéncias (TRRT e RTTR),
e cada individuo foi aleatoriamente alocado para uma dessas se-
quéncias. Este desenho foi utilizado devido 2 alta variabilidade
intraindividual da propafenona.

Tabela 1. Média e desvio padrio dos parAmetros farmacocinéticos

RESULTADOS

Finalizaram o estudo 57 participantes, pois 2 foram retirados
do estudo (1 no periodo 1 de intengio e outro no periodo 2 de in-
ternacdo), e 1 saiu por razoes pessoais no perfodo 1. Os exames
clinicos pés-estudo nio demonstraram nenhuma modificacio
no estado geral de sadde dos participantes de pesquisa que pu-
desse ser atribuida ao tratamento. Ambas as formulacoes foram
bem toleradas nas doses administradas e nio foram relatados
eventos adversos graves. O evento adverso mais comum foi cefa-
leia, possivelmente relacionada ao tratamento, totalizando 25%
de todos os eventos. Os participantes também apresentaram
vomito, possivelmente relacionado ao tratamento, sendo 11%
de todos os eventos. O evento adverso mais comum nio rela-
cionado ao tratamento foi alteragoes de resultados laboratoriais
pés-estudo, totalizando 50%. Todos os eventos adversos foram
resolvidos sem sequela.

A tabela 1 mostra os resultados dos parAmetros farmacociné-
ticos médios obtidos dos participantes de pesquisa sadios apds a
administracio da formulagio de propafenona 300mg em regime
p6s-prandial. A razio entre as médias geométricas entre a propafe-
nona formulagio teste e a formulagio referéncia para o pardmetro
concentragio méxima foi de 110,16%, com intervalo de confian-
¢a (IC) de 90% igual a 99,44% a 112,04%. Para o parAmetro drea
sob a curva de zero a 36 horas, a razio das médias geométricas foi
107,92% com IC de 90% igual 2 99,58% a 116,96%.

Na tabela 2 estio apresentados os resultados da Andlise de
Varidncia (ANOVA), para o parimetro concentragio mdxima.
Nao foi observado efeito de formulagio e periodo ao nivel de 5%
de significAncia, e nao houve efeito de sequéncia ao nivel de
10% de significAncia.

Os resultados da ANOVA para o pardmetro 4rea sob a curva
de zero a 36 horas estdao descritos na tabela 3.

Formulagéo referéncia

Formulagio teste

Parimetro

Média Desvio padrio Média Desvio padrao
C. ., ng/mL 370,304 296,1 396,563 298,000
ASC, , ng.h/mL 1.569,703 2.093,294 1.625,175 1.991,904
ASC, . » ngh/mL 1.669,339 2.489,097 1.708,234 2,334,760
C., hora 3,247 1,565 3,178 1,361
K, 1/hora 0,234 0,088 0,237 0,080
T, hora 3,677 2,857 3,533 2,426

1/2°

C,..: concentra¢io méxima ASC : drea sob a curva de zero a 36 horas; ASC | : drea sob a curva de zero ao infinito; K : constante de eliminagao; T, : meia-vida de

eliminagao.

Tabela 2. Andlise de variincia para concentragio méxima

Fonte de variagao Graus deliberdade - numerador Graus de liberdade - denominador Estatistica F Valor de p
Interagio 1 55 1910.107 0,000
Sequéncia 1 55 0,095 0,759
Formulagao 1 162 2,447 0,120
Perfodo 3 162 0,657 0,580
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Tabela 3. Andlise de variincia para drea sob a curva de zero a 36 horas

Bioequivaléncia de propafenona

Fonte de variagao Graus de liberdade - numerador ~ Graus de liberdade - denominador Estatistica F Valor de p
Interagio 1 55 2208.448 0,000
Sequéncia 1 55 0.213 0,646
Formulagao 1 166 2.458 0,119
Periodo 3 164 0.818 0,485
Assim como na concentracio mdxima, nio foram observa- 250 -
dos efeito de formulagio e nem periodo ao nivel de 5% de signi- 1
ficAncia, e nio houve efeito de sequéncia ao nivel de 10% de - 200+ ‘
significAncia. £ %
A concentragio plasmdtica média da propafenona vs. o perfil g 1507 | o
de tempo obtido apés a administragio de cada formulacio de g 100—- -7
propafenona 300mg encontra-se na figura 1. J4 a figura 2 mostra '§ .
a concentragio plasmdtica média apresentada por cada volunti- € 50
rio vs. a razio (drea sob a curva de zero a 36 horas teste/4rea sob 1
a curva de zero a 36 horas referéncia) para as formulacoes teste o1 T A ' A ' - " "
e referéncia. Time (h)

A curva de calibragio utilizada para validar o método foi
linear, cujo coeficiente de regressio foi 20,99 e intercepto nio
significativo.

O limite de quantificagio (LIQ) foi obtido como o menor ni-
vel determindvel com precisao e exatiddo aceitdveis (<20%), sen-
do o valor encontrado igual 1ng/mL de propafenona no plasma.

DISCUSSAO

Existem evidéncias cientificas de que as concentracoes plas-
mdticas da propafenona sio maiores quando o medicamento é
ingerido apds alimentagio, razao pela qual o presente estudo foi
desenvolvido em regime pés-prandial.®

Nio foi encontrada, na literatura, uma grande gama de estu-
dos de bioequivaléncia de formulagdes de propafenona, mas duas
publicagbes destacaram-se, sendo uma relativa a propafenona ra-
cémica e outra & propafenona para uso pedidtrico. 1!V

Koytchev et al."” publicaram os resultados do estudo de
bioequivaléncia entre duas formulagoes de propafenona 300mg
realizado em voluntdrios sadios do sexo masculino. Os autores
encontraram pardmetros farmacocinéticos bastante parecidos
com os do presente estudo, corroborando os resultados aqui
apresentados. O IC para a concentragio mdxima encontrado
pelos autores foi de 81% a 1.112%, valores bem préximos aos
encontrados no presente estudo. Ambos os estudos demonstra-
ram que os valores de T entre as formulagées testes variavam
pouco - em média aproximadamente 15 minutos.

Juarez Olguin et al."V realizaram uma pesquisa de avaliagio
de bioequivaléncia para uma suspensdo teste de propafenona
vs. uma formulac¢io referéncia de comprimidos, em voluntdrios
sadios no México. O intuito da pesquisa foi verificar se o far-
maco teste poderia ser utilizado em pacientes pedidtricos, e os
resultados encontrados dos parAmetros farmacocinéticos foram
favordveis & hipdtese de intercambialidade proposta.

O presente estudo também apresentou metodologia anali-
tica destacada para quantificagio das amostras plasmdticas da
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Figura 1. Concentragoes plasmdticas médias da propafenona for-
mulagio teste e formulagio referéncia.

2 2o -~ -

2 100 Py Seve . - e -

TO 0z o4 B B 1012 14 1618 20 22 2436 23 30 2 3 I A0 AZ A4 A5 A48 S0 52 S S5 53 B0 B2 64
Voluntérios

Figura 2. Voluntdrios vs. razio (4rea sob a curva de zero a 36
horas teste/drea sob a curva de zero a 36 horas referéncia - ASC

teste/ASC ref).

propafenona. A determinacio dos niveis plasmdticos da propa-
fenona pode ser obtida por outros métodos além de cromato-
grafia liquida acoplada a espectrometria de massas sequencial.
Hofmann et al. utilizaram a CLAE acoplada a espectrometria
de massas por meio de extracio tnica sélida para quantificar
propafenona, 5-hidroxipropafenona e N-despropilpropafenona
em plasma e urina humanos."? Os autores observaram um LIQ
de 10pmol/mL para a propafenona. Outro estudo realizado em
1999 realizou a quantificagio de propafenona e 5-hidroxipropa-
fenona por meio de CLAE acoplada a espectrometria de massas
em amostras de plasma de voluntdrios do sexo masculino que
ingeriram 300mg de propafenona racémica. O LIQ encontrado
para ambos os enantidmetros de propafenona e 5-hidroxipro-
pafenona foi de 20ng/mL."? No entanto, nas dltimas décadas,
a cromatografia liquida acoplada & espectrometria de massas se-
quencial se tornou uma das principais ferramentas de andlise
bioanalitica." As técnicas de cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas sequencial frequentemente fornecem
resultados quantitativos especificos e sensiveis com relativo baixo
tempo de preparo de amostras e andlise em relagio a outras téc-
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nicas existentes.’” Os resultados apresentados neste estudo,
quando comparados a outros realizados com técnicas analiticas
diversas, mostraram-se 6timos no que se referiu a velocidade de
andlise, sua especificidade e sensibilidade.

CONCLUSAO

A comparagio da biodisponibilidade de formulagoes distin-
tas em relacdo a um mesmo principio ativo e na mesma con-
centragdo garante sua intercambialidade. Partindo-se do prin-
cipio de que as duas formulagoes atingem os mesmos niveis
plasmdticos, espera-se que o efeito farmacoldgico seja 0 mesmo.
Deve-se considerar que foram empregadas a taxa e a extensdo
de absor¢io requeridas pelos érgaos reguladores Food and Drug
Administration (FDA) e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitd-
ria (ANVISA). As razdes das médias dos minimos quadrados e
intervalos de confianga de 90% derivados das andlises das me-
didas farmacocinéticas log-transformadas da drea sob a curva de
zero a 36 horas, drea sob a curva de zero ao infinito e concentra-
¢3o méxima para propafenona encontram-se dentro dos limites
de 80 a 125% para as medidas com transformacio, conforme
critérios definidos pela ANVISA. Diante disso, conclui-se que
as formulacoes de propafenona referéncia e teste analisadas sao
bioequivalentes em média e, portanto, equivalentes terapéuti-
cos na préitica médica.
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