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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca de evolucdo lenta e progressiva que perturba as
funcdes mentais vitais, levando a deméncia, termo usado para indicar que um individuo perdeu
a capacidade de raciocinar, julgar e lembrar, deixando-a incapaz de realizar suas atividades
diérias. A DA ¢ a causa mais comum de deméncia que leva a degeneracdo ou até mesmo a
morte dos neurénios e suas conexdes. O maior fator de risco para a DA é a idade avancada. A
doenca se manifesta lentamente e vai se agravando ao longo do tempo. N&o ha cura até o
momento para a DA, porém atualmente existem alguns medicamentos que retardam a sua
evolucdo, como os medicamentos que contém o cloridrato de donepezila. Para isso, elaborou-
se esta revisdo de literatura narrativa sobre os medicamentos contendo cloridrato de donepezila,
produzidos industrialmente e com registro ativo no Brasil, e indicados para o tratamento da DA,
bem como seus processos produtivos. O levantamento dos dados foi feito a partir das seguintes
plataformas: Science Direct, Bireme e Scielo e utilizados os seguintes termos: caracteristicas
fisico-quimicas; caracteristicas biofarmacéuticas; cloridrato de donepezila; producéo industrial;
comprimidos revestidos. A partir do levantamento realizado, verificou-se que a donepezila esta
disponivel em dois medicamentos comerciais: cloridrato de donepezila (monodroga) e
cloridrato de donpezila em associagdo com memantina, sendo indicados em diferentes estagios
da DA. Evidenciou-se que a producdo do comprimido de cloridrato de donepezila é realizada
por compressdo direta, devido a sua baixa dosagem (5 e 10 mg), valendo-se de excipientes
como a celulose microcristalina que favorece a compresséo direta, exigindo menor tempo e
operacgdes unitarias no processo. Além disso, € de extrema importancia para a industria
farmacéutica produzir medicamentos genéricos e similares contendo cloridrato de donepezila,
intercambidveis com o medicamento referéncia, pois permite um maior acesso ao medicamento
a populacéo no geral.

Palavras-chave: doenca de Alzheimer; caracteristicas fisico-quimicas; caracteristicas
biofarmacéuticas; cloridrato de donepezila; compressdo direta; producdo industrial;
comprimidos revestidos.



ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a slow and progressive disease that disturbs vital mental functions,
leading to dementia, a term used to indicate that an individual has lost the ability to reason,
judge and remember, leaving him unable to carry out his tasks. daily activities. AD is the most
common cause of dementia that leads to degeneration or even death of neurons and their
connections. The biggest risk factor for AD is advanced age. The disease manifests slowly and
gets worse over time. There is currently no cure for AD, but there are currently some drugs that
delay its development, such as drugs that contain donepezil hydrochloride. For this, this
narrative literature review was prepared on drugs containing donepezil hydrochloride,
industrially produced and with active registration in Brazil, and indicated for the treatment of
AD, as well as their production processes. Data collection was carried out using the following
platforms: Science Direct, Bireme and Scielo, using the following terms: physicochemical
characteristics; biopharmaceutical characteristics; donepezil hydrochloride; industrial
production; coated tablets. From the survey carried out, it was concluded that the compression
of the donepezil hydrochloride tablet is carried out by direct compression, which is an
advantageous process for the industry, since it requires less time and few unit operations in the
process. In addition, it is extremely important for the pharmaceutical industry to produce
generic and similar drugs containing donepezil hydrochloride, interchangeable with the
reference drug, as it allows the population of different socioeconomic classes greater access to
the drug.

Keywords: Alzheimer's disease; physicochemical characteristics; biopharmaceutical
characteristics; donepezil hydrochloride; direct compression; industrial production; coated
tablets.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é o tipo mais comum de deméncia, representando
aproximadamente 80% de todos os casos confirmados. Ela é também a principal forma de
deméncia diagnosticada em pacientes com mais de 65 anos, caracterizando-se como a DA de
inicio tardio. Em 2050, estima-se que 0 nimero de pessoas com deméncia deve chegar a 152
milhdes. A medida que a expectativa de vida continua a aumentar, espera-se que a incidéncia
de deméncia aumente também, especialmente em comunidades de baixa e média renda, em
razdo ao dificil acesso a medicamentos por essas classes socioeconémicas.
(SUTTHAPITAKSAKUL et al., 2021; DALMAGRO et al., 2020).

A etiologia da DA ndo esta totalmente elucidada. At¢é o momento ndo existem
medicamentos eficazes disponiveis para interromper ou reverter a destrui¢cdo dos neurénios. Os
medicamentos disponiveis aliviam principalmente a disfuncéo cognitiva tipica dos pacientes.
A Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos aprovou quatro medicamentos
para tratar a DA. Com base em seu mecanismo de acédo, estes medicamentos séo classificados
como trés inibidores de colinesterase (I-ChE) e um antagonista do receptor de N-metil-D-
aspartato (NMDA). Os medicamentos da classe dos I-ChE incluem a donepezila, galantamina
e a rivastigmina, que previnem a degradacdo da acetilcolina (ACh). Esses farmacos foram
desenvolvidos para regular a funcdo cognitiva. Outro agente terapéutico, a memantina, um
antagonista do receptor NMDA, é responsavel pelo bloqueio do receptor, resultando na
protecdo do neurdnio contra a liberacdo excessiva de glutamato. A combinacéo de duas classes
de medicamentos, incluindo donepezila e memantina também foi aprovada, inclusive no Brasil.
Entretanto, todos os quatro farmacos sdo responsaveis por varios efeitos colaterais e apenas
retardam a evolucdo da doenca, sendo que a maioria dos pacientes precisa fazer uso
concomitante de mais medicamentos, fator que contribui para a exacerbacdo dos efeitos
adversos e baixa adesdo ao tratamento (AMOAH et al., 2015; CARACI et al., 2018;
SCHELTENS etal., 1992; SUTTHAPITAKSAKUL et al., 2021).

Deste modo, os tratamentos disponiveis atualmente no mercado focam nas hipoteses
colinérgica e glutamatérgica, sendo associado a outros medicamentos que auxiliam no controle
parcial de diversos sintomas, como agitacdo, depressao, alucinacdes e delirios, que sdo mais
frequentes com a progressdo da enfermidade. Embora, grandes esfor¢os tenham sido realizados
para a compreensdo e tratamento da DA, a terapia atual esta longe de ser satisfatoria. A terapia

medicamentosa para DA pode ser dividida em quatro niveis: (1) tratamentos especificos,
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destinados a reverter os processos fisiopatoldgicos que levam a morte neuronal e deméncia; (2)
abordagens preventivas, destinadas a retardar o inicio da deméncia ou prevenir o declinio
cognitivo, uma vez iniciado o progresso da DA; (3) terapia sintomatica, destinada a restaurar
parcial ou temporariamente as habilidades cognitivas, funcionais e comportamentais em
pessoas com deméncia; (4) terapia adjuvante, destinada a tratar manifestagdes ndo cognitivas
de deméncia, como a depressao, psicose, agitacdo psicomotora, agressdo e distdrbios do sono
(FORLENZA, 2005; FALCO, ANNA et al., 2015; SERENIKI et al., 2008).

O diagnostico de deméncia relacionada a DA deve ser feito de acordo com diretrizes
aceitas, como o DSM-V (Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais) e a CID-
11 (Classificagdo Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Salde). Apos a
realizacdo do diagndstico, o cloridrato de donepezila é indicado para o tratamento sintomatico
da DA, principalmente leve e moderada. Este farmaco é um inibidor reversivel e seletivo da
acetilcolinesterase, que atua principalmente na colinesterase no cérebro. Quimicamente, 0
farmaco é conhecido como cloridrato de (£)-2,3-diidro-5,6-dimetoxi-2-[[1-(fenilmetil)-4-
piperidinil]metil]-1H-inden-1-ona. O cloridrato de donepezila também é comumente
mencionado na literatura farmacoldgica como E2020. Sua formula molecular é C2sH29NO3zHCI
e seu peso molecular é 415,96 g/mol, apresentando-se como um po branco cristalino totalmente
solavel em cloroférmio, soluvel em agua e em acido acético glacial, muito pouco soluvel em
etanol e em acetonitrila. E praticamente insolGvel em acetato de etila e n-hexano. Acredita-se
que o cloridrato de donepezila exerca seus efeitos terapéuticos aumentando a funcéo
colinérgica, pois as teorias atuais sobre a etiologia patoldgica dos sinais e sintomas cognitivos
da DA atribuem parte disso a uma deficiéncia na neurotransmisséo colinérgica. Assim, 0 uso
de donepezila aumenta a concentracao de acetilcolina, o que ocorre devido a inibicdo reversivel
da hidrdlise da acetilcolina pela acetilcolinesterase. Nao ha evidéncias de que donepezila altere
0 curso do processo de deméncia subjacente. O cloridrato de donepezila é adequado para
administracao oral e deve ser tomado a noite antes de dormir. Deve ser tomado por via oral uma
vez por dia. Doses clinicamente eficazes em pacientes com doenca leve a moderadamente grave
variam de 5 a 10 mg. A dose de 10 mg é a dose clinicamente eficaz nos pacientes com doenca
moderadamente grave a grave. No geral, a dose inicial é de 5 mg/dia e pode ser aumentada para
10 mg/dia apds 4 a 6 semanas (RANG & DALE, 2020, p. 195 e p. 519).

Este trabalho buscou elaborar uma revisdo narrativa de modo a demonstrar 0s
medicamentos com registro ativo no Brasil contendo cloridrato de donepezila, bem como suas
formulacdes e processos produtivos, a fim de discutir alguns aspectos relacionados a qualidade

e ao acesso a estes medicamentos. Além disso, foi possivel constatar que o cloridrato de
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donepezila € um tratamento de primeira escolha em pacientes com a DA nos diferentes estagios
da doenca, sendo uma das poucas estratégias terapéuticas aprovadas por agéncias reguladoras
para reduzir a progressdo desta doenca.
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2. OBJETIVO GERAL

Elaborar uma revisao de literatura narrativa sobre os medicamentos contendo cloridrato
de donepezila, produzidos industrialmente e com registro ativo no Brasil, e indicados para o
tratamento da DA.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Apresentar as caracteristicas fisico-quimicas e biofarmacéuticas do farmaco cloridrato
de donepezila;

e Fazer levantamento bibliografico na pagina eletronica da Anvisa sobre o0s
medicamentos com registro ativo contendo cloridrato de donepezila (em associagéo ou
néo);

e Realizar uma discussdo sobre o uso destas formulagGes contendo donepezila no
tratamento da DA, incluindo via de administracdo e efeitos adversos;

e Analisar criticamente as formulagcbes e seus componentes, bem como seus processos

produtivos.
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2. METODOLOGIA

Foi elaborada uma revisdo de literatura do tipo narrativa sobre os medicamentos
contendo cloridrato de donepezila disponiveis no Brasil para tratamento da DA. Para isso,
foram realizadas buscas em bases de dados (Science Direct, Bireme e Scielo) e utilizados os
seguintes termos em associacdo, nas linguas portuguesa e inglesa, nos mecanismos de buscas:
caracteristicas fisico-quimicas; caracteristicas biofarmacéuticas; cloridrato de donepezila;

producdo industrial; comprimidos revestidos.

Buscas foram realizadas na pagina eletronica da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), de modo a acessar informacGes sobre os medicamentos produzidos no pais
(com um ativo ou em associacéo) e com registro ativo, tal como medicamentos indicados como
referéncia, classe regulatoria (medicamentos genéricos, similares e referéncias), composicoes
qualitativas das formulagdes, formas farmacéuticas, indicaces, via de administracdo e
embalagens primarias. Os dados foram compilados e analisados para subsidiar uma discusséo

a cerca dos medicamentos contendo cloridrato de donepezila disponiveis no Brasil.

De forma complementar, portarias, diretrizes e documentos do Ministério da Saude
sobre o tratamento da DA foram consultados e incluidos nesta revisdo narrativa. Livros das
areas de farmacologia e tecnologia farmacéutica, também foram incluidos como fonte de

informacdes.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 DOENCA DE ALZHEIMER E TRATAMENTO

A Portaria Conjunta N° 13, de 28 de novembro de 2017, aprova o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da DA (BRASIL, 2017). Esta Portaria define que:

A DA é um transtorno neurodegenerativo progressivo e fatal que se manifesta por
deterioragdo cognitiva e da memoria, comprometimento progressivo das atividades de
vida diaria e uma variedade de sintomas neuropsiquiatricos e de alteracGes
comportamentais. A DA se instala, em geral, de modo insidioso e se desenvolve lenta
e continuamente por varios anos. As suas alteragdes neuropatoldgicas e bioquimicas
podem ser divididas em duas areas gerais: mudancas estruturais e alteracfes nos
neurotransmissores ou nos sistemas neurotransmissores. As mudancgas estruturais
incluem os enovelados neurofibrilares, as placas neuriticas e as alteracdes do
metabolismo amiloide, bem como as perdas sindpticas e a morte neuronal. As
alteragcBes nos sistemas neurotransmissores estdo ligadas as mudancas estruturais
(patologicas) que ocorrem de forma desordenada na doenca. Alguns
neurotransmissores sao significativamente afetados ou relativamente afetados,
indicando um padrdo de degeneracdo de sistemas. Porém, sistemas
neurotransmissores podem estar afetados em algumas areas cerebrais, mas ndo em
outras, como no caso da perda do sistema colinérgico cortico-basal e da auséncia de
efeito sobre o sistema colinérgico do tronco cerebral. Efeitos similares sdo observados
no sistema noradrenérgico. Além da degeneracdo do sistema colinérgico, ocorre
também aumento da perda dos neurbnios glutaminérgicos, com distlrbios nos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA — receptor glutaminérgico) e na expresséo do
receptor do 4cido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropidnico no cortex
cerebral e hipocampo ao longo da evolucdo da DA.

A DA ¢é caracterizada pelo comprometimento progressivo da memdria e de outras
funcBes cognitivas, afetando o funcionamento ocupacional e social. Distdrbios de memdria
afetam o processo de aprendizagem e recordacdo. A aquisicdo de novas informacdes diminui,
piorando progressivamente até que nao haja mais novos aprendizados. Embora haja alguma
preservacdo da memoria distante, nos estagios iniciais, a perda de memaria é global na evolugéo
da DA. O individuo fica progressivamente impossibilitado de realizar as atividades da vida
diaria (trabalho, lazer, vida social) e cuidar de si (cuidar da prépria higiene pessoal, vestir-se,
alimentar-se) e torna-se dependente do cuidador. Na doenca avancada, observa-se a triade
afasia, apraxia e agnosia, caracterizada pela perda significativa da linguagem, da capacidade de
desempenhar tarefas e de nomear pessoas e objetos. Alteraces psiquicas e comportamentais,
tais como psicose, alteracGes do humor e do sono, agitacdo psicomotora e agressividade, estdo
presentes em até 75% dos casos, em algum estagio da evolucao da deméncia, causando grande
desgaste para os cuidadores, e necessitando de intervengdes farmacoldgicas pontuais. Ao longo
do curso evolutivo, diferentes mecanismos de neurodegeneracdo preponderam nas distintas

regides cerebrais acometidas, de acordo com a idade do paciente e dos fatores de risco presentes.
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As vias neurais pertencentes ao sistema colinérgico e suas conexdes sdo preferencialmente
atingidas na DA. As alteracGes cerebrais caracteristicas da DA sdo as placas senis (ou
neuriticas) e os emaranhados neurofibrilares. As placas senis resultam do metabolismo anormal
da proteina precursora do amiléide (APP), conduzindo a formacéao de agregados do peptideo b-
amilodide; os emaranhados neurofibrilares formam-se a partir do colapso do citoesqueleto
neuronal, decorrente da hiperfosforilacdo da proteina tau. Estas alteracbes ocorrem, desde o
inicio da doenga, em estruturas do lobo temporal medial, incluindo o hipocampo e o giro para-
hipocampal, consideradas estruturas essenciais para os processos de memoria. Com a evolucéao
da doenca, o processo degenerativo se espalha para o neocértex de associacao, atingindo areas

cerebrais responsaveis por outros processos cognitivos. (FORLENZA, 2005)

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) realizado juntamente com a
associacéo internacional de DA, existem em todo o mundo cerca de 35 milhdes de pessoas com
algum tipo de deméncia, porém a cada 20 anos, este numero poderd dobrar, havendo a
possibilidade de atingir 152 milhdes no ano de 2050, aumentando a predisposicdo ao
desencadear a DA, pois a idade avancada ¢ um fator de predisposicdo para a doenca.
Atualmente, podem ser diferenciadas duas formas de DA: a DA de inicio tardio (LOAD - do
inglés, Late Onset Alzheimer’s Disease) e a DA familiar (FAD - do inglés, Familial Alzheimer’s
Disease). A FAD ¢é caracterizada por ser de surgimento prematuro, e, por isso também é
chamada de DA de inicio precoce (do inglés, Early Onset Alzheimer’s Disease), ocorrendo
antes dos 60 anos, com uma forte componente genética (transmissdo mendeliana autossémica
dominante), e representando de 1% a 6% de todos os casos de DA. Ja a LOAD, a forma mais
comum da doenca, é caracterizada por ser de advento tardio (apds os 60 anos) e possui um
arquétipo muito complexo. Ambas as formas da doenca sdo definidas pelas mesmas
caracteristicas patoldgicas, principalmente o decréscimo das fungbes cognitivas, afetando,
sobretudo, a memdria recente, a linguagem, a capacidade de julgamento, a atencéo e as fungdes
executivas. A Figura 1 mostra um esquema das diferentes regides do cérebro, com as areas mais
afetadas pela DA destacadas em vermelho. Apesar da grande quantidade de esforgos clinicos e
cientificos para encontrar uma cura para esta doenca, atualmente ndo existe um tratamento
eficaz que interrompa definitivamente esta patologia. (DE FALCO et al., 2016; LEBRAO et
al., 2005)
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Figura 1. Diferentes regides do cérebro, com as areas mais afetadas pela DA
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Fonte: FALCO, Anna; 2015.

Segundo SUTTHAPITAKSAKUL e colaboradores (2021), atualmente, a etiologia da
DA permanece obscura. Existem duas marcas patoldgicas principais da DA, que incluem
emaranhados neurofibrilares (NFTs) e placas de proteinas beta amiloide (AB). Os NFTs sdo
gerados no interior dos neurdnios por meio da fosforilagdo anormal das proteinas tau, que estdo
envolvidas na montagem dos microtibulos, enquanto AP placas sdo originarias da clivagem
anormal da proteina precursora de amiloide (APP) na via ndo amiloidogénica. Acredita-se que
a deposicdo de NFTs e AP placas, excitotoxicidade do glutamato e inflamagao sao as principais
causas da morte de células neuronais. Até 0 momento, ndo existem medicamentos eficazes
disponiveis para interromper ou reverter a destruicdo dos neurbnios. Os medicamentos

disponiveis aliviam principalmente a disfuncao cognitiva tipica dos pacientes com DA.

Ainda de acordo com SUTTHAPITAKSAKUL et al, (2021), a Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos aprovou atualmente quatro medicamentos para tratar
a DA. Com base em seu mecanismo de acao, eles podem ser divididos em inibidor da esterase
de colina (I-ChE) e antagonista do receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA). Os medicamentos
promissores estdo na classe dos I-ChEs, incluindo farmacos como a donepezila, galantamina e
a rivastigmina, que previnem a degradacao da acetilcolina (ACh). Esses medicamentos foram
hipotetizados como responsaveis pela regulacédo da funcéo cognitiva. Outro agente terapéutico,
a memantina, um antagonista do receptor NMDA, é responsavel pelo bloqueio do receptor,

resultando na protecdo do neurdnio contra a excrecdo excessiva de glutamato. A associagdo de
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duas classes de medicamentos, incluindo donepezila e memantina, também foi aprovada,

inclusive no Brasil.

Em 1983, a donepezila foi desenvolvido nos Laboratdrios de Pesquisa Tsukuba, Eisai
Co., Ltd., Japdo, para superar as limitagfes dos I-ChEs de primeira gera¢cdo, como a
fisostigmina e a tacrina. Embora esses farmacos melhoram moderadamente os
pacientes com funcéo cognitiva, perfis farmacocinéticos fracos da fisostigmina e
hepatotoxicidade da tacrina ainda sdo limitacGes significativas para seu uso. O
desenvolvimento é baseado na hip6tese colinérgica; acreditava-se que a deficiéncia
de inervagdo colinérgica no prosencéfalo basal estd muito relacionada a perda
incomum de memoria e funcdo cognitiva em pacientes com DA. Como 0 composto
resultante tinha uma meia-vida longa com inibicdo moderada da atividade da
acetilcolina esterase (AChE), varios derivados da indanona foram sintetizados. Dentre
eles, 0 E2020 (ou cloridrato de donepezila; DPH) foi descoberto e lancado em 1997,
em Atlanta, nos Estados Unidos. O DPH é um I-ChEs de segunda geragdo, com
inibicdo altamente seletiva da AChE sobre a butirilcolinesterase, evitando assim a
quebra da ACh nas sinapses do sistema nervoso central e periférico. Aumenta a funcao
cognitiva de pacientes com sintomas leves a moderados de DA sem hepatotoxicidade.
(SUTTHAPITAKSAKUL et al., 2021).

O tratamento deve ser iniciado tdo logo seja feito o diagnostico, o qual pode ser realizado
atraves de testes de desempenho cognitivo. O Mini Exame do Estado Mental (MEEM) € o
exame utilizado atualmente para avaliar parametros cognitivos, tais como orientacdo temporal
e espacial, registro de trés palavras, atencdo e calculo, recordacdo das trés palavras, linguagem
e capacidade construtiva visual. Seu resultado, também chamado de score, € descrito por
numeros de zero a 30, onde 0 zero corresponde ao comprometimento cognitivo grave e o0 30
indica melhor capacidade cognitiva. A escolaridade estd associada com o MEEM, justamente
por este teste estar relacionado a fatores cognitivos, atencéo e calculo. Além do MEEM, outro
teste que pode ser utilizado para avaliar o grau de deméncia é o Clinical Dementia Rating —
CDR. O CDR avalia os niveis de cognicdo e comportamento, relacionado as atividades
exercidas na rotina diaria. Este teste estd categorizado em seis classes: memoria, orientacéo,
julgamento e solucdes de problemas, relacBes comunitarias, atividades no lar e de lazer e
cuidados pessoais, sendo que cada uma dessas categorias deve ser classificada como: 0 —
nenhuma alteracdo; 0,5 — questionavel; 1 — deméncia leve; 2 — deméncia moderada; e 3 —
deméncia grave. (SAKAE et al., 2020)

Os inibidores das colinesterases de segunda geracdo (donepezila, rivastigmina,
galantamina) apresentam propriedades farmacoldgicas semelhantes, muito embora algumas
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas os diferenciam entre si. Os efeitos dos
inibidores das colinesterases ocorrem em uma janela terapéutica de 30% a 60% de inibicdo da
enzima, promovendo aumento da disponibilidade sindptica de acetilcolina, além de atuarem na

disfuncdo neuronal secundaria a patologia e estabilizam ou lentificam o declinio cognitivo,
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funcional e comportamental. Tais percentuais sdo geralmente atingidos nas doses terapéuticas
usuais, com eventual piora em niveis mais altos de inibicdo. Os perfis de efeitos colaterais
dessas drogas sdo também semelhantes, apresentando em geral boa tolerabilidade.
(FORLENZA, 2005)

O uso da donepezila para o tratamento da DA leve e moderada gerou melhorias
significativas em comparagdo com o tratamento de escolha no passado (tacrina). O principal
objetivo nessa fase € propiciar a estabilizagdo do comprometimento cognitivo, do
comportamento e da realizacdo das atividades da vida diaria (ou modificar as manifestacGes da
doenca), com um minimo de efeitos adversos. Contudo, 0 uso da tacrina esta associado ao
elevado risco de hepatotoxicidade, observada em 30% a 50% dos casos. A necessidade de
monitorizacdo da funcdo hepadtica, ao lado de uma maior dificuldade posoldgica (quatro
tomadas diarias), fez com que a tacrina caisse em desuso (FORLENZA, 2005). De acordo com
a literatura, a donepezila é o farmaco mais indicado para o tratamento da DA no mundo, por
atravessar a barreira hematoencefalica, chegando ao cérebro em uma concentragdo maior que a
do plasma, trazendo, dessa forma, beneficios aos pacientes com DA. Além do mais, se destaca
por apresentar uma toxicidade mais baixa relativamente aos demais anticolinesterasicos. Diante
disso, a donepezila é melhor tolerada, pois sua dosagem € Unica, apesar de causar os efeitos
colaterais caracteristicos dos inibidores da AChE, como nausea, diarreia, constipacdo, dor de
cabeca, tontura, perda de peso, disturbios do sono e complicacdes estomacais. (ZAMBRANO
et al. 2019).
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4.2 DONEPEZILA

Figura 2- Estrutura quimica da donepezila

HzC HCl

Fonte: Alchemy Pharm

Quimicamente, o farmaco é denominado cloridrato de (x)-2,3-diidro-5,6-dimetoxi-2-
[[1-(fenilmetil)-4-piperidiniljmetil]-1H-inden-1-ona. E um derivado de piperidina que possui
um grupo amina terciaria (figura 2) com pKa 8,9, tendo sido aprovado em 1996 e disponivel
para uso clinico a partir de 1997. A férmula molecular do sal cloridrato € C22H20NO3 HCI e seu
peso molecular é 416,0 g/mol, enquanto a base livre possui peso molecular de 379,5 g/mol. O
cloridrato de donepezila é um pé branco, cristalino, totalmente soltvel em cloroférmio, soltvel
em agua (55 g/L a 25°C) e em 4cido acético glacial, muito pouco soltvel em etanol e em
acetonitrila. E praticamente insoltvel em acetato de etila e n-hexano. Por anélise térmica, o
ponto de fusédo € relatado como sendo 224°C (RANG & DALE, 2020 ; MOFFAT et al., 2011).

E descrito que o IFA (insumo farmacéutico ativo) possui um sabor intensamente amargo
(SUTTHAPITAKSAKUL et al., 2021). O limite de amargura reconhecido por seis voluntarios
foi relatado como sendo 15-20 pg/mL (Y.D. Yan et al., 2010). Como a sensacdo gustativa é
causada pela interacdo de substancias sollveis com o0s receptores gustativos, o sabor amargo
com dorméncia da donepezila pode ser um grande problema que afeta a adesdo do paciente. Os
comprimidos usados sdo revestidos, o que auxilia a mascarar o sabor, uma vez que a forma de

dosagem se desintegra ou se dissolve apds passar pela cavidade oral.
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Possui coeficiente de particdo (log P) de 4,27, sendo o valor do log P avaliado como
uma medida quantitativa da lipofilicidade de compostos bioativos. O valor do log P de um
composto € interpretado como a somatéria de dois termos: um relacionado com volume
(estéricos) e o outro com interagdes intermoleculares (interacdes dipolo-dipolo e ligacdes de
hidrogénio). A investigacdo da natureza e grandeza destes termos pode contribuir para uma
compreensdo do comportamento farmacocinético de compostos candidatos a farmacos, em que
log P > 2 indica que o farmaco é lipofilico, ou seja, ele tem uma maior capacidade de se
dissolver em lipideos do que na &gua, esperando-se, portanto, que o fa&rmaco tenha uma maior
facilidade em atravessar a membrana plasmética, uma vez que a mesma é predominantemente
constituida por lipideos (RANG & DALE, 2020 ; MOFFAT et al.,2011).

A donepezila é muito bem absorvida no trato gastrointestinal apds administracdo oral,
0 que associado ao valor de log P leva a deduzir ser um composto de alta permeabilidade. O
farmaco é parcialmente metabolizado no figado pelo citocromo P450, onde quatro metabélitos
principais sdo produzidos por O-desalquilacdo seguido por hidroxilacdo e glicuronidacdo ou
hidrolise parcial subsequente. Ao longo de 10 dias, 57% de uma dose Unica é recuperada como
metabolitos na urina e 15% nas fezes; 17% da dose de donepezila permanece inalterada e é
eliminada na urina; 28% da dose é ndo recuperada, possivelmente devido a acumulagdo. A
meia-vida de eliminacgéo é aproximadamente 50-60 h (dose Unica), 75 h (estado estacionario) e
104 h (idoso). A administracdo de donepezila quando feita uma vez ao dia permite a obtencao
de inibicdo significativa da AChE ao longo do intervalo de dosagem, mesmo ap0s a
administracdo da primeira dose (ROGERS, SL et al.,1998). Além disso, a administracdo
repetida de doses orais de 1-5 mg de donepezila uma vez ao dia é caracterizada por perfis
farmacocinéticos e farmacodindmicos previsiveis que ndo sdo complicados por toxicidade
limitante de dose. As concentracdes de estado estacionario do farmaco sao alcancadas de forma
confiavel ap6s 14 a 21 dias de administracdo uma vez ao dia. As fortes correlacdes entre o efeito
farmacodindmico e a concentracdo plasmatica de donepezila, e a relacdo previsivel entre a
primeira dose e as concentracfes plasmaticas no estado de equilibrio sugerem que o efeito
farmacodindmico no estado de equilibrio pode ser esperado com base na concentracdo
plasmatica ou na inibicdo da AChE da membrana eritrocitaria (rbc-AChE) medida ap6s a dose
inicial de donepezila. Efeitos dose dependentes pequenos, mas estatisticamente significativos,
foram observados na constante da taxa de disposicdo terminal e no volume aparente de
distribuicdo. Essas diferencas podem refletir a ligacdo dependente da concentracao ao tecido ou

componentes do sangue. No entanto, esses efeitos compensam um ao outro e, como tal, nenhum
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comportamento dependente da dose foi observado para a depuracéo total (PHARMA.PRESS,
2011; ROGERS et al., 1998).

Vaérios estudos por cristalografia de raios X e métodos tedrico-computacionais do
complexo donepezila-AChE mostraram que o farmaco interage com residuos dos sitios
anionicos e periféricos da enzima e ndo com o sitio exato de ligacdo da acetilcolina. Todas as
formas enantioméricas deste inibidor apresentam o mesmo perfil de seletividade e interacdo
com a AChE, pois é rapidamente convertida em solucdo aquosa, existindo assim como uma
mistura racémica (ZAMBRANO et al. 2019).

4.3 FORMULACOES E PROCESSOS PRODUTIVOS

Realizou-se uma pesquisa na pagina eletrébnica da Anvisa, especificamente no
mecanismo de busca de medicamentos registrados (BRASIL, 2022a). Os resultados foram
apresentados na tabela 1 (medicamento contendo donepezila em associacdo) e tabela 2
(medicamentos monodroga), possibilitando subsidiar uma discussdo sobre os medicamentos

contendo donepezila com registro ativo no pais.

Tabela 1. Medicamentos contendo a associacdo da donepezila (cloridrato) com memantina na
forma farmacéutica comprimidos revestidos com registro ativo no Brasil.

Nome do medicamento Classe regulatéria Fabricante
Alois duo Similar Apsen
Moriale Duo EMS
Donila Duo Referéncia Aché
Cloridrato de donepezila + 'chsﬁg
cloridrato de memantina Genérico EMS
Multilab

Fonte: BRASIL, 2022. Pesquisa realizada em: 12/05/2022
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Tabela 2. Medicamentos contendo donepezila (cloridrato) na forma farmacéutica comprimidos
revestidos com registro ativo no Brasil.

Nome do medicamento Classe regulatoria Fabricante
Eranz Referéncia Woyeth industria
Aché
Cimed
Cristalia
Fundagdo Ezequiel Dias
(FUNED)
Fundacdo para o remédio
popular (FURP)
Torrente do Brasil
. . L. Brainfarma
Cloridrato de donepezila Genérico Dr. Reddys Brasil
EMS
Geolab
Nova Quimica
Ranbaxy
Novartis
Sandoz do Brasil
Unichem
Zydus
Danpezil Dr. Reddys Brasil
Don Eurofarma
Donezyd Zydus Nikkho
Donila Aché
Epéz Torrent do Brasil
Funed donepezila - Funed
. Similar N .-
Furp donepezila Fundacao para o remedio
Labrea Cristalia
Reczil Sun farmacéutica
Senes Supera Farma
Ziledon Sandoz do Brasil
Zymea Zydus Nikkho

Fonte: BRASIL, 2022. Pesquisa realizada em: 12/05/2022.

Ha 29 medicamentos, como descritos na tabela 2, apresentados na forma farmacéutica

comprimido revestido contendo cloridrato de donepezila com registro ativo no pais, como

medicamentos que contém um dnico IFA. As dosagens destes medicamentos sdo 5 mg e 10 mg

expressas em relacdo ao sal (cloridrato de donepezila). Dentre estes medicamentos, 16 sdo
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classificados pela Anvisa do ponto de vista regulatério como genéricos, 12 sao similares e 1
como medicamento referéncia (Eranz, Wueth Inddstria) (BRASIL, 2022a). Ha 7 medicamentos
apresentados na forma farmacéutica comprimido revestido contendo cloridrato de donepezila
com registro ativo no pais, em associagdo com cloridrato de memantina, conforme tabela 1. A
dosagem de cloridrato de donepezila é expressa como sal em todos os medicamentos, sendo de
10 mg, entretanto a dosagem de cloridrato de memantina é variavel (5 mg, 10 mg, 15 mg e 20
mg). Dentre estes medicamentos, 4 sdo classificados pela Anvisa do ponto de vista regulatorio
como genéricos e 2 sdo similares e 1 como medicamento referéncia (Donila Duo, Aché

Laboratérios Farmacéuticos S.A.).

Com relacdo a composicdo qualitativa dos medicamentos, contendo um dnico IFA, 20
diferentes excipientes foram reportados com relagdo a descricdo da bula (BRASIL, 2022b). A
bula de 5 medicamentos com registros ativos ndo estavam disponiveis, podendo indicar serem
medicamentos com registros ativos, porém ainda ndo comercializados ou esta em fase de
langamento. Todos medicamentos em que a bula foi acessada, 24 continham lactose, celulose
microcristalina, estearato de magnesio, macrogol e didxido de titanio em sua composicao
qualititativa. O excipiente hipromelose foi reportado em 17 medicamentos, enquanto a
hiprolose foi descrita em 10 medicamentos,sendo que o medicamento marca referéncia contém
ambos os excipientes hipomelose e hiprolose. Dois medicamentos similares e um genérico
incluiram povidona na sua composicdo qualitativa. Dois medicamentos similares e trés
genericos incluem o amido pré-gelatinizado. Somente um medicamento generico descreveu a
inclusdo de amido e alcool etilico. O talco foi incluido no medicamento referéncia, 10
medicamentos genéricos e 4 medicamentos similares. Agua purificada foi descrita em 5
medicamentos genéricos e 1 medicamento similar. A lecitina de soja foi descrita em 2
medicamentos genéricos e 1 medicamento similar. O alcool polivinilico foi descrito em 4
medicamentos genéricos e 1 medicamento similar. O amido glicolato de sédio foi descrito em
1 medicamento genérico e a croscarmelose sodica em 2 medicamentos genéricos. Os pigmentos

oxido de ferro vermelho e 6xido de ferro amarelo também foram descritos nos medicamentos.

4.4 ASPECTOS BIOFARMACEUTICOS

Conforme a RDC n° 200, de 26 de dezembro de 2017, define-se medicamento referéncia
como produto inovador registrado no 6rgdo federal responsavel pela vigilancia sanitéria e

comercializado no pais, cuja eficicia, seguranca e qualidade foram comprovadas
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cientificamente junto ao 6rgdo federal competente, por ocasido do registro (Lei n° 9.787, de
10/02/1999). O medicamento similar é definido como aquele que contém 0 mesmo ou 0s
mesmos principios ativos, apresenta a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de
administracdo, posologia e indicacdo terapéutica, e que é equivalente ao medicamento
registrado no 6érgdo federal responsavel pela vigilancia sanitéaria, podendo diferir somente em
caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem,
rotulagem, excipientes e veiculos, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou
marca; (Medida Provisoria n°® 2.190-34, de 2001). Finalmente, o medicamento genérico é
definido como medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que se pretende
ser com este intercambidavel, geralmente produzido apés a expiracdo ou renuncia da protecdo
patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranca e
qualidade, e designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI (Lei n° 9.787, de 10/02/1999)
(Brasil, 2017).

A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos relaciona-se a comprovacao de
que ambos conttm o mesmo farmaco (mesma base, sal ou éster da mesma molécula
terapeuticamente ativa), na mesma dosagem e forma farmacéutica (Shargel & Yu, 1999; WHO,
1999). A Anvisa exige a demonstracdo da bioequivaléncia por meio de testes in vivo de
biodisponibilidade relativa, demonstrando a equivaléncia terapéutica de todos os medicamentos
orais e medicamentos comercializados sob prescricdo médica. Para medicamentos de venda
livre parenteral e oral, a equivaléncia terapéutica s6 pode ser demonstrada por testes de
equivaléncia de medicamentos in vitro. Com estes testes, estes produtos sdo considerados
genericos e intercambidveis no balcdo da farmécia, a menos que o prescritor (médico ou
dentista) solicite expressamente que sejam insubstituiveis (RUMEL, DAVI et al., 2006). Além
de substituir os produtos de referéncia por produtos de menor preco, os similares ampliaram
o tamanho do mercado farmacéutico, uma vez que o menor preco para o consumidor facilita o
acesso a certos produtos e tratamentos (LIMA et al., 2020; RUMEL et al., 2006).

O acesso a medicamentos € um componente essencial de qualquer politica de
medicamentos e, por sua vez, um dos pilares fundamentais da politica de satde. Substituir um
determinado medicamento por outro com mesma férmula, como no caso da donepezila, garante
ao paciente acesso, qualidade, eficacia e seguranca ao tratamento farmacologicos, sendo o
farmacéutico, o autor imprescindivel neste processo. Além do mais, essa intercambialidade de
medicamentos, ajuda a fortalecer a industria nacional a produzir medicamentos genéricos e
similares. (ABCFARMA, 2021)
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O comprimido de donezila (monodroga) esté incluido no componente especializado
do Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) 2022, ou seja, € um medicamento
oferecido nas linhas de cuidado do SUS. O Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) é uma estratégia de acesso a medicamentos, no ambito do SUS, para
doencas crénico-degenerativas, inclusive doencas raras, e € caracterizado pela busca da garantia
da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado
estdo definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas publicados pelo Ministério da
Saude.

De acordo com a RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010, define-se que “forma
farmacéutica de liberacdo imediata é a forma farmacéutica em que a dose total da substancia
ativa é disponibilizada rapidamente apds sua administracdo. Em ensaios in vitro apresenta, em
geral, dissolugdo média de no minimo 75% da substancia ativa em até 45 minutos. Tal forma
farmacéutica pode ainda apresentar tipos de dissolucGes diferenciadas em rapida e muito
rapida.” (BRASIL, 2010).

Os ensaios de dissolucdo in vitro permitem a caracterizacdo biofarmacéutica de
formulac@es orais como capsulas, comprimidos e suspensdes, sendo aplicados no controle de
qualidade e também em ensaios com fins de correlacdo com dados in vivo. Estes ensaios de
dissolucdo devem ser discrimatdrios, permitindo detectar diferencas entre formulagdes que
potencialmente tenham impacto para alterar o comportamento do medicamento in vivo. Os
procedimentos e condi¢des dos ensaios de dissolugdo sdo padronizados, na forma de um método
de dissolugcdo, de modo a garantir resultados confiaveis e reprodutiveis, caracterizando
propriamente o medicamento em estudo. O aparato da pa (aparato 2) esta apresentado na Figura
3, sendo geralmente usados volumes de meios aquosos entre 500 a 900 mL, que simulam
condicdes fisiologicas (pH no geral na faixa de 1,2 a 6,8, simulando condi¢bes do trato
gastrointestinal). O meio € mantido em temperatura controlada, a 37° + 1°C, com velocidade
de agitacdo padronizada, entre 50 a 100 rpm. Aliquotas do meio sdo coletadas em tempo
definido, sendo imediatamente filtradas e o farmaco liberado (ou dissolvido) deve ser
quantificado usando métodos analiticos validados, geralmente por técnicas analiticas como
espectrofotometria no UV-Vis ou cromatografia liquida de alta eficiéncia com detector UV-
Vis. Enquanto testes de dissolu¢cdo geralmente consistem na avalia¢do do farmaco em um Unico
tempo de amostragem, os ensaios de perfil de dissolucdo envolvem amostragem em mdltiplos
tempos, com um minimo 5 coletas. Este aparato € normalmente usado para avaliacdo da

dissolucdo de comprimidos de liberacdo imediata e modificada, mas também pode ser usado
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em estudos usando capsulas ou até mesmo suspensdes orais. No caso das capsulas, para evitar

a flutuacdo da forma farmacéuticas séo usados dispositivos do tipo sinkers (MANDAS, 2002).

Figura 3 — Ensaio de dissolucdo usando o aparato pa, sendo o ponto de
amostragem indicado em A.
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Fonte: MANADAS, Rui et al., 2002

Conforme Campos e colaboradores (2000), trés formulacdes de comprimidos de
cloridrato de donepezila (monodroga), inclusive 0 medicamento marca referéncia, foram
avaliadas em meios biorrelevantes que mimetizam condicdes fisioldgicas de pH in vivo (pH
1,2, 4,5 e 6,8) (CAMPOS et al., 2000). O desenvolvimento de um método de dissolucdo para
comprimidos de donepezila foi realizado de acordo com a RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010,
em que as curvas de dissolucdo foram avaliadas na faixa de pH fisioldgico (1,2 a 6,8), como,
por exemplo, em pH 1,2; 4,5 e 6,8, considerando a temperatura de 37°C + 1°C. Uma dissoluc¢éo
muito rapida foi observada a partir dos medicamentos em todos os meios, o que foi associado
a alta solubilidade do cloridrato de donepezila nesta faixa de pH em meios aquosos. Conforme
a RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010, dissolucdo muito rapida é definida como uma dissolucgéo
média de no minimo 85% da substancia ativa em até 15 minutos. Considerando que a
donepezila é muito permeavel, conforme discutido anteriormente, o risco de dissolucéo ter

impacto no desempenho in vivo da formulacdo é muito baixo. (CAMPOS et al.; 2020)
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Tendo em vista que a composi¢do da formulacdo pode afetar a taxa de dissolucéo,
observa-se que excipientes como diluentes sollveis, agentes solubilizantes e agentes
desintegrantes podem promover aumento da dissolugéo. Estes excipientes, citados na tabela 3,
foram incluidos nas formulac@es de cloridrato de donepezila, e, como discutido previamente,
tratando-se de um farmaco muito soltvel em agua, em diferentes valores de pH, pode resultar

em dissolucdo muito rapida do medicamento.

As formas farmacéuticas de liberacdo prolongada sdo aquelas que a substancia ativa é
disponibilizada gradualmente da forma farmacéutica por um periodo de tempo prolongado
(BRASIL, 2010). A associagdo da donepezila com a memantina resulta em uma formulagéo
diferenciada, em que a donepezila é liberada imediatamente, tal qual ocorre no medicamento
monodroga. Entretanto, a memantina é liberada de forma prolongada (DEARDORFF;
GROSSBERG, 2016). Este medicamento em associa¢do € importante, pois € indicado para o
tratamento da DA no estdgio moderado a severo da doenca, combinando dois farmacos com

mecanismos de acdo diferentes no tratamento desta doenca.

4.5 Embalagem farmacéutica

Trés tipos de embalagens primarias foram descritos pelos fabricantes: blister de
aluminio/ pléstico transparente (17 medicamentos, incluindo o marca referéncia e outros dos
tipos genérico e similar), blister de aluminio/ aluminio (14 medicamentos, incluindo genéricos
e similares) e blister de aluminio/ plastico opaco (5 medicamentos genéricos). E importante
notar que alguns destes fabricantes detalharam o tipo de plastico, sendo descritos PVC, PVDC
ou misturas de PVC/PVDC (BRASIL, 2022a ).

Avancos na pesquisa cientifica mostraram que a seguranca e a eficadcia de um
medicamento ndo podem ser atribuidas apenas as propriedades farmacoldgicas intrinsecas do
medicamento, mas a fatores relacionados as suas propriedades fisico-quimicas, bem como, 0s
excipientes, os materiais da embalagem primaria, aléem do processo de fabricacdo, que podem
afetar a biodisponibilidade do medicamento, fazendo com que altere os efeitos terapéuticos ou

téxicos do medicamento.

A embalagem farmacéutica é muito importante como parte integrante da composicéo
do medicamento. A embalagem em blister, usada para armazenar os comprimidos de cloridrato

de donepezila, garante a integridade do medicamento desde a producdo até chegar ao
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consumidor final, contra vérias condi¢fes adversas. A utilizagdo de plasticos como material de
embalagem farmacéutica é vantajosa, uma vez que sdo leves, flexiveis e podem ser
transparentes para melhor visualizacdo do produto ou opacos ou ambar para proteger o
medicamento da exposicdo a luz. O policloreto de vinila (PVC) é bastante utilizado como
material de embalagem na industria de farmacéutica devido as suas propriedades de barreira a
umidade. J& o cloreto de poliviniledeno (PVDC) é um termopléstico, mais comum nas
embalagens em blister, porque pode reduzir a permeabilidade ao oxigénio e a umidade. Os
blisters laminados com PVDC oferecem protecdo de 5 a 10 vezes maiores ao oxigénio e a
umidade (NOBREGA, 2006 ; AULTON et al., 2016).

Em geral, os filmes dos blisters quando adicionados de uma camada de PVDC
apresentam uma boa protecao contra o vapor de dgua e ao oxigénio. Quanto ao PVC, tem um
baixo custo, mas ndo proporciona boas barreiras de protecdo e por esse motivo ele ndo é

recomendado para produtos sensiveis a a¢io do oxigénio e da umidade. (NOBREGA, 2006)

4.6 estabilidade intrinseca da donepezila
A avaliacdo da estabilidade intrinseca de farmacos pode ser avaliada por estudos de

degradacéo forcada sob diferentes condicdes de estresse, conforme condi¢cfes preconizadas pela
Anvisa. Métodos indicativos da estabilidade sdo importantes para aplicacdo em estudos de
estabilidade acelerada e de longa duracdo de medicamentos, e sdo desenvolvidos a partir de
estudos de degradacdo forcada, permitindo a separacdo do farmaco e de seus produtos de
degradacdo. A estabilidade intrinseca do cloridrato de donepezila foi testada usando um método
indicativo de estabilidade desenvolvido e validado, cujo principal atributo foi a seletividade
para a separacdo e deteccdo do farmaco e seus produtos de degradacdo detectados em meios
acido e alcalino. A cromatografia liquida de alta eficiéncia em modo fase reversa foi utilizada
nestes estudos, com analises realizadas usando os detectores ultravioleta, arranjo de diodos e
espectrometria de massas. Os produtos de degradacdo foram detectados em condi¢es acidas e
basicas, sendo o farmaco menos estavel na condicdo estresse alcalina. A degradacdo da

donepezila também pode ocorrer em condi¢des oxidativas (RUELA et al., 2014).

4.7 operagdes unitarias
Os comprimidos raramente sdo feitos apenas de farmaco. Sdo adicionados

excipientes que tém boas propriedades de compactacdo. Para farmacos de dose pequena, como
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por exemplo, o cloridrato de donepezila, os comprimidos consistem em excipientes na sua
maior parte da composicao e, portanto, as propriedades do farmaco sdo menos importantes, uma
vez que, as propriedades técnicas do pd sao controladas pelos ingredientes da formulagdo, isto
é, farmaco e excipientes. Os excipientes quando inclusos em um comprimido, tem a finalidade
de garantir que a operagdo de compressdo seja realizada satisfatoriamente e que sejam
produzidos comprimidos com a qualidade especificada. As func¢des dos excipientes usados na
formulagéo dos comprimidos contendo cloridrato de donepezila séo descritas a seguir na tabela
3. Para formar comprimidos de tamanho adequado para 0 manuseio, é necessario um limite
inferior de volume e massa de pd, pesando normalmente ao menos 50 mg. No caso do cloridrato
de donepezila, em todos os comprimidos revestidos, a lactose faz parte da sua composi¢do. A
lactose é um excipiente do tipo diluente que possui uma série de boas propriedades de
enchimento; por exemplo, dissolve-se facilmente na agua, tem um sabor agradavel, ndo é
higroscopica, é razoavelmente ndo reativa e apresenta boa compactabilidade. A funcdo do
lubrificante, como o estearato de magnésio (quadro 3) € garantir que a formacéo e a ejecdo do
comprimido possam ocorrer com baixa friccdo entre o solido e a parede da matriz, impedindo
que ocorra capeamento, qualidade inadequada e até mesmo interrupcdo da producdo
(AULTON, 2016).

As operagOes unitarias usadas durante o tratamento pré-compactacdo sdo
principalmente a reducdo do tamanho das particulas, a mistura de pés, o aumento do tamanho
das particulas e a secagem de p6s. Uma maneira clara de reduzir o tempo de producéo e,
consequentemente, 0 custo € minimizar o numero de operacbes envolvidas no pre-
processamento da mistura em pd antes da compressdo. A producdo de comprimidos de
cloridrato de donepezila por compressdo direta pode ser simplificada em duas operac6es
consecutivas: mistura de pO e compressdo, trazendo inUmeras vantagens a inddstria
farmacéutica. (AULTON, 2016).

Os comprimidos contendo cloridrato de donepezila, sdo revestidos para aumentar a
adesdo ao tratamento, facilitando a degluticdo devido ao sabor amargo caracteristico da
donepezila. Sem esse revestimento, a adesdo do paciente pelo medicamento pode ser
prejudicada. O processo de revestimento nesse caso é o peliculado, que envolve a aplicacdo de
uma camada externa por pulverizacdo de uma preparacdo liquida de revestimento, formando
um filme delgado baseado em polimero, geralmente hidroxipropilmetilcelulose (HPMC). A

HPMC é soltvel em meio aquoso, sendo formulada em solucgdes de baixa viscosidade para
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revestimento dos comprimidos. Geralmente é de facil aplicacdo na superficie do nucleo do

comprimido, e pode mascarar o sabor amargo do cloridrato de donepezila.

Tabela 3. Excipientes usados nos medicamentos contendo donepezila (cloridrato) em
associagdo ou monodroga nas formas farmacéuticas comprimido revestido.

Faixa de concentragéo

Excipiente Funcéo farmacotecnica (%)
Lactose Aglutinante de comprimidos; diluente de | g.s.p. 100%
monoidratada capsulas e comprimidos
50
Esteara,to_de Lubrificante 0,25-5 %
magnésio
. Desintegrante; intensificador de até 5 %
Povidona . e . -
dissolucdo; aglutinante de comprimidos
Celulose Adsorvente; diluente de comprimidos e 20a90 %
microcristalina capsulas; desintegrante
Material bioadesivo; agente de 10-80 %

Hipromelose
(Hidroxipropilmetil
celulose)

revestimento; agente de liberacao
controlada; intensificador de dissolucgéo;
agente de liberacdo prolongada; agente
formador de filme; auxiliar de granulagéo;
agente de liberacdo modificada;
mucoadesivo; agente modificador de
liberacdo; agente de liberacdo sustentada;
aglutinante de comprimidos

Diéxido de titanio

Agente de revestimento; opacificante;
pigmento

Né&o encontrado

Hiprolose ) ) 2-6 %
S Agente de revestimento; aglutinante de
(Hidroxipropilcelul | comprimidos
0se)
Diluente de comprimidos e capsulas; 3-10 %
Amido desintegrante de comprimidos e cépsulas;
aglutinante de comprimidos.

. . , . oo

Amido pré- Diluente de comprimidos e capsulas; 5-20 %

desintegrante de comprimidos e capsulas;
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gelatinizado aglutinante de comprimidos
Alcool etilico Solvente Né&o encontrado
Deslizante; diluente de comprimidos e 1-10 %
Talco capsulas; lubrificante de comprimido e
capsula.
Agua purificada | Solvente g.s.p. 100%
Lectina de soja Agente solubilizante
Alcool polivinilico | Agente de revestimento; lubrificante 0,25-3%
Amido glicolato de 2-8%

sodio

Desintegrante de comprimidos e capsulas

Macrogol

Intensificador de dissolugéo; tensoativo
ndo ibnico; agente solubilizante;
plastificante

Nao encontrado

Croscarmelose
sodica

Agente desintegrante

0,5-5%

Oxido de ferro

Ndo encontrado

amarelo
Pigmento
Oxido de ferro
vermelho
Amarelo crepasculo Né&o encontrado
laca de aluminio
Corante

Azul de indigotina
132 laca de
aluminio

Fonte: ROWE, Raymond C.; SHESKEY, Paul; QUINN, Marian. Handbook of pharmaceutical excipientes,

20009.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Foi de grande relevancia a elaboracdo de uma revis@o de literatura narrativa sobre 0s
medicamentos contendo cloridrato de donepezila (monodroga ou associagdo), principalmente
para listar problemas relacionados a adesdo dos pacientes ao tratamento e consideragfes gerais
sobre a producdo destes medicamentos em larga escala. A donepezila é o farmaco mais indicado
para o tratamento da DA, por atravessar a barreira hematoencefalica, chegando ao cérebro em
uma concentracdo maior que a do plasma, trazendo, dessa forma, beneficios aos pacientes com
DA.

Sabe-se que o farmaco exerce seu efeito terapéutico no sistema nervoso central e
apresenta consideraveis efeitos adversos, relacionados a inibicdo da enzima acetilcolinesterase
perificamente no organismo. A donepezila esta disponivel somente em medicamentos de uso
oral, que liberam o ativo de forma imediata. Sabe-se que estas formulagdes promovem a
distribuicéo sistémica do farmaco, com uma parte da dose exercendo seu efeito terapéutico no
sistema nervoso central, e o restante com efeitos periféricos, geralmente relacionados a efeitos

adversos.

Quanto ao processo industrial de producdo de comprimidos de donepezila, tem-se que
a compactacdo do comprimido de cloridrato de donepezila € realizada por compresséo direta.
Este processo € vantajoso ja que apresenta inegaveis vantagens para a industria farmacéutica,
como menor numero de operacfes unitarias no processo, menor tempo de processo, obtencao
de comprimidos com bom aspecto e propriedades fisicas (dureza e friabilidade), dissolucdo do

farmaco muito rapida, além de néo requerer equipamentos especificos.

Sendo assim, torna-se de grande importancia para o pais produzir medicamentos
genéricos e similares contendo cloridrato de donepezila, intercambiaveis com o medicamento
referéncia. Isto permite maior acesso da populacdo ao medicamento, o que é notavel quando se
trata de alternativas terapéuticas para a DA, uma doenca que se torna mais prevalente com o
aumento da perspectiva de vida da populacdo. Estes medicamentos contendo cloridrato de
donepezila podem ser usados em diferentes estagios da DA, trazendo significativos beneficios
clinicos ao paciente, incluindo reducéo da velocidade de progressdo da doenca, melhorando a

qualidade de vida dos pacientes e cuidadores.
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