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1. INTRODUGAO

Segundo o INCA (Instituto Nacional de Cancer) para cada ano do triénio de 2023 a 2025, o numero estimado de casos
novos de leucemia para o Brasil, foi de 11.540 casos, sendo a décima neoplasia mais frequente, e caracteriza-se
principalmente pelo acumulo de células malignas na medula éssea, que podem afetar tanto a linhagem de células mieloides
quanto linfoides, comprometendo a produgédo normal de células sanguineas (1).

Entre os subtipos, destaca-se a leucemia mieloide cronica (LMC), cerca de 90 a 95% dos casos esta associado ao
cromossomo Philadelphia positivo (Ph+), resultante da translocacéo entre os bragos dos cromossomos 9 na banda q34, e
22 na banda 11, a qual origina o gene de fusdo BCR-ABL1 (2).

O oncogene BCR-ABL, ¢ o resultado da aposi¢ao da por¢do dos genes c-abl (cromossomo 9) e bcr (cromossomo
22), sendo responsavel pela sintese das proteinas p190, p210 e p230, tais quais tirosinoquinase, associadas a proliferagao
celular e inibicdo da apoptose, favorecendo a expanséao clonal de células mieloides (2-3). O tratamento de escolha para
pacientes com LMC Ph+, leucemia linfoblastica aguda (LLA Ph+) e tumores estromais gastrointestinais metastaticos
(GIST) é a terapia-alvo com Mesilato de Imatinibe (4).

O Mesilato de Imatinibe (MI) é o sal do insumo farmacéutico ativo (IFA) Imatinibe, farmaco classificado como inibidor
de tirosinoquinase (ITQ). De acordo com a bula do medicamento de referéncia do ano de 2025, o farmaco apresenta
inibicdo sobre a proteina BCR-ABL, uma tirosinaquinase anormal, cuja atividade constitutiva estd relacionada a
proliferacdo de células leucémicas (4). Do ponto de vista farmacocinético, apresenta biodisponibilidade média de 98%, e
tempo de meia-vida plasmatica de 18 h. Embora o Imatinibe na forma de base tenha comportamento insoluvel em agua
(solubilidade 0,001 g/mL), sua formulacdo como sal, Mesilato de Imatinibe (Figura 1) é solivel em agua em solugcéo de
pH < 5,5, e apresenta pKa = 13,45 (acido fraco) (5).
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Figura 1: Férmula estrutural da molécula do Mesilato de Imatinibe (5).

O polimorfismo farmacéutico refere-se a diferentes arranjos cristalinos de uma mesma substancia quimica no estado
so6lido, podendo ser conformacional ou de empacotamento (5-6). Para o Mesilato de Imatinibe, ha dois polimorfos relatados
na literatura, na forma «-polimérfica e R-polimorfica devido a flexibilidade conformacional (7-8). O reconhecimento desse
tipo de polimorfismo € relevante tanto sobre o aspecto farmacotécnico, devido as discrepancias no comportamento
higroscopico, quanto sobre o aspecto biofarmacéutico, por impactar o tempo de dissolugdo do medicamento, critério que
in vitro correlaciona com o perfil de absorg¢ao in vivo do farmaco.

O medicamento de referéncia, apresenta a forma 3 cristalina, mais estavel termodindmica em temperaturas inferiores
a 140°C e menos higroscoépica que a forma a cristalina (8-11), ja os medicamentos genéricos e similares presentes no
mercado, ndo dispdem de documento oficial informando quais as formas polimoérficas estao presentes nos genéricos
brasileiros (sendo o« ou B).
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Esta informacao é relevante pois o processamento durante a obtengéo da forma farmacéutica pode interferir no arranjo
cristalino do farmaco que estd sendo veiculado. Alguns testes de parametros farmacotécnicos e farmacodindmicos
estabelecidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e Food and Drug Administration (FDA) séo
obrigatdrios para assegurar ao paciente o direito de receber um medicamento genérico seguro, com qualidade e eficacia,
entres os testes, estdo: equivaléncia farmacéutica, perfil de dissolucdo, e identificagdo de polimorfos na estrutura cristalina
do farmaco (12-13).

A caracterizagdo dos polimorfos é essencial para garantir a qualidade terapéutica dos medicamentos. Entre as
técnicas empregadas para a caracterizagao, a espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), avalia
a absorgao de radiacgao infravermelha por ligagdes quimicas presentes na amostra. Na presenga de um emissor de energia,
no caso a luz infravermelha, ocorrem vibragdes e rotagdes moleculares especificas, como alongamentos e deformacdes
angulares. Cada tipo de ligacdo quimica absorve a radiacdo em uma faixa caracteristica de frequéncia, permitindo a
identificacao de grupos funcionais e a diferenciagcao estrutural de compostos para identificar diferengas estruturais entre
as formas cristalinas (12,14).

O teste de dissolugao, por sua vez, avalia o desempenho in vitro do farmaco, que esta diretamente relacionado a
morfologia dos cristais formados durante a sintese do IFA. A organizagdo das faces cristalinas influencia a area de
superficie e, consequentemente, a taxa de dissolugéo e biodisponibilidade (6,14—15). Assim, projeta-se 0 comportamento
das formas cristalinas nos padrdes de biodisponibilidade do IFA, para isso realiza-se o teste de dissolugdo, enquanto a
quantificacao por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) permite mensurar a concentragao do principio ativo em
diferentes condigbes (14-15). Os testes fisico-quimicos, como peso médio e medidas de volume, verificam a uniformidade
dos comprimidos seguindo critérios da ANVISA (12).

Apesar do amplo uso do Ml na LMC Ph+, ndo ha, até o momento, uma monografia oficial na Farmacopeia Brasileira
(12). Essa lacuna compromete a padronizagdo de métodos analiticos no contexto nacional. Em contrapartida, o composto
esta presente na United States Pharmacopeia (USP-NF), a qual estabelece critérios analiticos e padrbes para sua
identificacdo e quantificagdo. Diante dessa auséncia normativa no Brasil, torna-se fundamental o desenvolvimento de
estudos que promovam a caracterizagao fisico-quimica do mesilato de imatinibe comercializado, de modo a assegurar sua
qualidade, eficacia e seguranca terapéutica. Nesse contexto, a analise das formas polimérficas do farmaco, e parametros
como teor e dissolugdo, sao de grande relevancia. Portanto, o objetivo do presente trabalho visa avaliar e comparar
amostras dos medicamentos genérico e referéncia contendo Mesilato de Imatinibe, comercializados no mercado nacional
para caracterizar os polimorfos a e 3, correlacionando seus perfis espectroscopicos, dissolutivos de modo a contribuir para
o entendimento da influéncia do polimorfismo na qualidade e desempenho do medicamento.

2. METODOLOGIA:

Neste estudo, foram analisadas amostras de medicamento genérico e referéncia contendo Imatinibe de 400mg
comprimidos revestidos, fornecidas pelo Hemocentro da Unicamp, sem conflito de interesse. As analises compreenderam
em:

Caracterizagao espectroscopica por espectroscopia de infravermelho com transformada de fourier (FTIR)
- A analise foi conduzida em espectrofotdmetro Agilent Technologies, com acessorio de Refletancia Total Atenuada (ATR),
na faixa de 400-4000 cm™, resolucdo de 4 cm™ e 32 varreduras por amostra (9,12) comparando-se o comprimido triturado
com o padrao;

Aspecto dos comprimidos - Para a determinagcado do peso médio e desvio padrao relativo (DPR), realizou-se
com trés comprimidos por grupo, pesados em balanga analitica calibrada e as dimensdes foram medidas com o auxilio
de um paquimetro digital (MTX®) (12).

Perfil de dissolugao comparativo — O ensaio de dissolugao foi conduzido em dissolutor da marca ETHIK 299/06.
Conforme os critérios estabelecidos pela FDA para o Mesilato de Imatinibe: volume do meio 1000 mL de HCI 0,1 N a 37 °C,
aparato USP Il (pas), rotagao de 50 rpm e coleta nos tempos de 5, 10, 15, 20, 30 minutos e 35 minutos (200 rpm, “infinity”)
para fins de controle. Foram utilizadas trés cubas para cada grupo, com volume de coleta de 5mL (sem reposi¢ao de
meio), filtradas previamente em membranas de 0,45 um. Também foi observada a especificagdo para o comprimido
estabelecido pelo FDA a dissolugdo minima de 85% em até 30 min (17).

A quantificagédo da aliquota coletada foi realizada por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplado ao detector
UV-VIS (CLAE-UV/VIS) com posterior diluicdo de 16 vezes a concentragéo inicial com fase moével, composta pelas
solucdes A e B na proporgéo 450:550 (v/v). A fase A consistiu em tamp&o de monofosfato de sddio ajustado para pH 8,
enquanto a fase B foi preparada com 450 mL de acetonitrila e 550 mL de metanol.). O comprimento de onda foi fixado em
265 nm, em modo de eluigdo isocratico, com a coluna Luna C18 (150 x 4,6 mm x 5 ym), vazéo de 0,8 mL/min, injecao de
10 uL tempo total de corridade 15 minutos. Foi realizada uma curva de calibragdo no intervalo de concentragao 5,0 a 75,0
pg/mL, permitindo quantificar o farmaco liberado ao longo do ensaio. (16).

3.RESULTADOS E DISCUSSAO:

3.1 CARACTERIZAGAO POR ESPECTROSCOPIA DE INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE FOURIER
(FTIR)

Os espectros obtidos foram tratados no software OMNIC para a determinagao das bandas caracteristicas. A seguir
séo apresentadas, respectivamente, as figuras com as imagens dos espectros de IV da amostra medicamento genérico,
referéncia e IFA. Segunda a literatura o Mesilato de Imatinibe (MI) apresenta vibragées por alongamentos nas seguintes
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ligagdes atbmicas: N-H, C=0, C=C (aromatica), C=N, C N, C-O, C-H (aromatica), sendo possivel reconhecé-las nas
amostras analisadas (7) (10-11) (18).
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DRXx, que seréo analisados mais para frente.

Figura 2: (A) Espectro de IV do medicamento
genérico de Mesilato de Imatinibe. (B)
Espectro de IV do medicamento referéncia de
Mesilato de Imatinibe.

Figura 3: (A) Espectro de IV da amostra
padrdo do insumo farmacéutico ativo (IFA).
(B) Comparativo do Espectro de IV entre
referéncia e genérico de Mesilato de
Imatinibe.

Na Figura 2A e Figura 3A, observam-se dois picos na regido da ligagdo N-H, além da semelhanga entre os
espectros obtidos. Com base nessa analise, pode-se inferir que a amostra padrdo IFA e amostra genérico de Mesilato de
Imatinibe apresentam o mesmo tipo polimérfico, diferente na referéncia, como mostrado na Figura 3B. No entanto, para
uma determinagéo precisa do polimorfo € preciso outros métodos para afirmar qual definigdo do polimorfo a ou B como

3.2 ASPECTOS DOS COMPRIMIDOS
Nos testes fisicos dos comprimidos foram feitos os testes de descricdo (aspecto e dimensbes) e peso médio

(Tabela 1). Conforme estabelece a Farmacopeia Brasileira, comprimidos com peso unitario = 250 mg, no caso Mesilato
de Imatinibe com 400mg devem apresentar variacéo de + 5% em relagdo ao peso médio, pardmetro este aplicado em

nossas amostras (12).
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Referéncia Genérico

Descricao Comprimido revestido Comprimido revestido
Dimensdes (mm) Altura:7,02 Altura:8,41
Largura:7,21 Largura:10,29
Comprimento:18,18 Comprimento:22,29
Determinagéo de Peso (mg) Maximo:771,8 Maximo:1554,7
Minimo:770,5 Minimo:1543
Média:770,9 Média: 1548,3
DPR (%): 0,1 DPR (%): 0,4

Tabela 1: Resultados para os testes de descri¢gao, dimensdes e determinagao de peso realizados para os comprimidos de Mesilato de
imatinibe 400 mg.

Apesar do medicamento ter a mesma quantidade de principio ativo, ha diferencgas significativas quanto ao peso
total, evidencia-se no tamanho dos comprimidos (Figura 4), devido aos excipientes usados. Enquanto o medicamento de
referéncia em sua bula tem descrito os excipientes como: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, estearato
de magnésio e diéxido de silicio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo, macrogol, talco e hipromelose. O
medicamento genérico tem em sua formulagdo: manitol, celulose microcristalina, crospovidona, povidona, estearil fumarato
de sdédio, hipromelose + macrogol, diéxido de titanio e éxido de ferro amarelo. Sendo o manitol, povidona, esterail fumarto
de sédio, compostos nao presentes no de referéncia. Apesar da diferenga de peso total, e da pequena amostra tomada os
medicamentos se encontram dentro das diretrizes da Farmacopeia de + 5% em relagao ao peso médio (4,12).

Figura 4: Genérico Mesilato de Imatinibe a esquerda e
referéncia a direita. Fonte: O autor.

3.3 PERFIL DE DISSILUGAO COMPARATIVO

A curva analitica realizada para a estimativa da concentragdo de MI dissolvido durante o ensaio de dissolugéo
apresentou R? > 0,99, indicando uma resposta linear, e desvio padrao relativo < 5% entre as replicatas, viabilizando o uso
desta técnica analitica na quantificacdo da dissolugdo. Constatou-se também que a classificagdo do genérico como,
dissolucdo rapida (dissolugdo média de no minimo 85% da substancia ativa em até 30 minutos) (Tabela 3) enquanto da
referéncia como dissolugdo muito rapida (dissolugdo média de no minimo 85% da substancia ativa em até 15 minutos)
(Tabela 2). Mediante o observado foi calculado o valor de F2 (fator de semelhanga), conforme a legislagéo sanitaria, e o
resultado obtido foi de 43,66 (12). O valor abaixo de 50 %, indica a nao semelhanga dos perfis de dissolugéo, conforme o
preconizado na RDC n° 31/2010 e 749/2022 (19-20). Os resultados aqui observados sao preliminares, para a confirmagéo
do comportamento observado, seriam necessarios 12 cubas e comprimidos com a devida repeticdo caso o comportamento
se confirmasse. Apesar da fragilidade encontrada, o observado pode estar relacionado ao polimorfismo identificado na
analise de FTIR. O polimorfo a é descrito como metaestavel e higroscopico, inclusive, inicialmente considerado como
inapropriado para preparag¢des farmacéuticas, reservando um alerta a mistura medicamentos analisados (7), ou também
pelo motivo dos excipientes essa diferenga, j& que a presenca do estearato de magnésio pode responder pelo
comportamento no ensaio da dissolugédo, utilizado como lubrificante para a produgc&o do comprimido (19). Tal interferéncia,
inclusive pode alterar a classificacdo das amostras em dissolugdo muito rapida ou dissolucao rapida, conforme a legislacéo
sanitéaria.

Medicamento referéncia: % Dissolvida do farmaco Medicamento genérico: % Dissolvida do farmaco
Tempo 5 10 15 20 30 Tempo 5 10 15 20 30
(minutos) (minutos)
Volume Volume
Cuba (mL) 1000 1000 1000 1000 1000 Cuba (mL) 1000 1000 1000 1000 1000
#1 43,40 103,50 114,50 108,10 117,50 #1 14,40 25,60 49,00 84,90 103,40
#2 46,81 91,00 104,20 104,20 106,90 #2 10,90 24,00 33,00 44,20 78,10
#3 54,70 97,50 108,50 106,20 104,20 #3 12,20 18,60 33,80 50,60 94,50
Média 48,30 | 97,33 | 109,07 | 106,17 | 109,53 Média 12,50 | 22,73 | 38,60 | 59,90 | 92,00
RSD% 12,00 6,42 4,74 1,84 6,42 RSD% 14,15 | 16,13 | 23,36 | 36,54 | 13,95
Tabela 2: Valores de Q% do medicamento referéncia. Tabela 3: Valores de Q% do medicamento genérico.
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Perfil de Dissolugdo Comparativo : Medicamento referéncia (conc.) x Medicamento Teste (conc.)
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Grafico 1: Curvas de dissolugéo e fatores de diferenga e semelhancga entre os medicamentos.

4. CONCLUSOES:

O estudo comparou medicamentos genérico e referéncia de mesilato de imatinibe 400 mg na forma de comprimido
revestido. Na avaliagdo do FTIR foi possivel observar diferengas em algumas bandas, sugerindo a presenca de polimorfos
distintos nos medicamentos (a no genérico e 3 na referéncia). Comparando-se as informagdes descritas nas bulas foi
possivel notar grande diferenga nos excipientes utilizados nas formulagées estudadas, indicando a necessidade de um
estudo em maior amostragem dos medicamentos presentes no mercado brasileiro. Sobre os testes qualitativos, apesar de
ambos atenderem aos critérios de determinagdo de peso, nota-se que o medicamento genérico apresenta maiores
dimensbes, o que pode comprometer a adesao ao tratamento daqueles pacientes que possuem dificuldades na deglutigao.
Em relagao aos resultados preliminares do teste de dissolugdo, os comprimidos apresentaram perfis diferentes (f, < 50),
tal discrepancia, pode ser atribuida a composigcao excipiente-polimorfo.

Embora indique divergéncia entre os perfis de dissolugéo, a limitagdo amostral do presente estudo impossibilita
conclusdes definitivas. Ainda assim, os testes fisico-quimicos realizados foram essenciais para levantar hipéteses iniciais
sobre possiveis diferengas entre os produtos, servindo como base preliminar para futuras investigagdes. Dessa forma,
refor¢ca-se a relevancia de ensaios in vitro bem conduzidos, € quando necessario, estudos adicionais de equivaléncia ou
bioequivaléncia, especialmente quando se busca garantir a seguranga terapéutica e a intercambialidade dos
medicamentos.
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