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RESUMO

Medicamento € um produto farmacéutico com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnéstico.
O extenso uso de medicamentos Off-label e Unlicensedna pediatria deve-se aos poucos estudos clinicos nestes
pacientes por questbes éticas e bioldgicas. Cloridrato de valganciclovir € um éster L-valina de ganciclovir usado
para infecgdo por citomegalovirus na pediatria, inibindo a polimerase do DNA viral. O objetivo foi o de transformar
comprimidos de valganciclovir 450 mg em suspensdo de uso pediatrico, avaliando sua viabilidade técnica e
econdmica. Avaliou-se amanipulagdo de suspensdes do ativo a 50 mg/mL nos veiculos agua e no GUTE; o
comportamento reoldgico; a velocidade de sedimentagéo; o pH; a densidade e o teor do ativo durante 160 dias.
Os resultados demonstraram que as formulagbes em agua e em GUTE apresentaram estabilidade fisica e
quimica; o mesmo padrdo acido do pH; pequenas variagbes da densidade e do teor; comportamento pseudo-
plastico para o GUTE e ligeiramente dilatante para a agua; rapida sedimentagdo em agua e baixa em GUTE.
Concluiu-se que as suspensdes em agua e em GUTE foram possiveis e praticas; estaveis por 160 dias; a baixos
custos e que o GUTE demonstrou ser o melhor veiculo por agregar maiores vantagens técnicas.

Palavras-chave: pediatria; off-label/unlicensed; valganciclovir; suspensodes; veiculos farmacéuticos.

ABSTRACT

Drugs is a pharmacist product with prophylactic, curative, palliative or diagnostic purposes. The extensive use of
drugs off-label and Unlicensed in pediatrics is due to the few clinical studies in these patients for ethical and
biological issues. Valganciclovir hydrochloride is an L-valine ester of ganciclovir used against infection with
cytomegalovirus in pediatrics, inhibiting viral DNA polymerase. The aim was to transform tablets valganciclovir 450
mg, in suspensions for pediatric use, assessing their technical and economic feasibility. We evaluated the handling
of suspensions of active to 50 mg / mL in water vehicles and GUTE; the rheological behavior; the sedimentation
rate; the pH; the density and the content of active for 160 days. The results demonstrated that the formulations in
water and in GUTE showed physical and chemical stability, the same pattern of acid pH; small variations in density
and moisture content; pseudo-plastic behavior GUTE for distending and slightly water; rapid sedimentation in water
and low in GUTE. It was found that suspensions in water and GUTE were possible and practical; stable for 160
days; at low cost and that GUTE proved to be the best vehicle for adding more technical advantages.

Keywords: pediatrics; off-label/unlicensed; valganciclovir; suspensions; pharmaceutics vehicles.
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INTRODUGAO

O Cloridrato de valganciclovir (VGC) € um
éster L-valina de ganciclovir (GCV), um proé-
farmaco com uma biodisponibilidade oral superior
ao do ganciclovir, 60%  versus 6%,
respectivamente (ANAIZI; DENTINGER;
SWENSON, 2002). A formula estrutural do VGC
esta representada na figura 1.

Figura 1 — Estrutura quimica dos farmacos
correlacionados: aciclovir, ganciclovir e
valganciclovir.
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Fonte: Adaptado de Asberg, Hansen e Reubsaet (2007).

Valganciclovir € prontamente hidrolisado
por esterases plasmaticas (valaciclovirase) para
ganciclovir e liberados na corrente sanguinea. Por
sua vez, o GCV, um analogo nucleosideo da
deoxiguanosinatrifosfatoendégeno  (dGTP), &
eficaz in vitro contra o virus da Herpes, mas é
usado principalmente contra a infecgdo por
Citomegalovirus (CMV). O GCV penetra nas
células através de sua base purinica por
transportadores nucleosidicos. Uma vez dentro
das células infectadas por CMV, o GCV é
fosforilado pela primeira vez por uma proteina
quinase viral e, em seguida, por quinases das
células do hospedeiro até a forma de trifosfato de
ganciclovir (PPP-GCV). O PPP-GCV compete com
a dGTP como substrato para a polimerase do DNA
viral, inibindo assim a replicacgo do CMV
(PERROTTET et al., 2009).

Medicamento € um produto farmacéutico,
tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de
diagnostico (BRASIL, 1973). A caréncia de
medicamentos voltados para a populagao
pediatrica € um problema conhecido ha muito
tempo e ainda a ser enfrentado pela sociedade.
Tendo em vista que a pediatria ndo lida com
miniaturas de homens e de mulheres, com doses
reduzidas e mesma classe de doenga em corpos
menores, mas tem sua propria gama e horizonte
independente (KEARNS et al., 2003).

Outros empecilhos dos estudos de
medicamentos em criangas s&o as regras rigidas
dos estudos nessa populagdo (BRASIL, 2012) e
as diferengas fisiologicas peculiares desta;
levando a diferencas nas taxas de absorcéao,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo de farmacos
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entre adultos e criangas, invalidando a
extrapolacdo dos dados de ensaios clinicos do
primeiro grupo sobre o segundo (SINHA;

CRANSWICK, 2001).

Um dos motivos para o uso extensivo de
medicamentos Off-label/Unlicensed na pediatria
pode ser justificado pela escassez de estudo de
medicamentos nesta populagao. Os
medicamentos Off-label sdo considerados aqueles
utilizados em situagdes nao indicadas pelo registro
do produto junto aos 6rgaos fiscalizadores de cada
pais, por exemplo: a administracdo de uma dose
ou uma frequéncia maior do que a recomendada;
para indicacdes ndo descritas; uso em criangas
fora da faixa etaria pré-estabelecida; uso em
outras vias de administracao e até mesmo quando
€ contraindicado. Os medicamentos Unlicensed
sdo aqueles registrados, mas que sofreram
algumas modificagbes, como por exemplo:
administracdo em outra forma farmacéutica que
ndo a produzida pelo fabricante; drogas que séo
licenciadas, mas fabricadas sob uma licenca
especial; o uso de produtos quimicos como
drogas; drogas importadas e medicamentos com
registros provisorios (TURNER et al., 1998).

O uso terapéutico dos Off-label/Unlicensed,
esta associada, significativamente, com o risco de
reagdo adversa ao medicamento - RAM (p
<0,001). Dada a incidéncia de RAM que variou de
0,75% a 11,10% em ambulatério, de 0,6 a 4,3%
como causa de internagao hospitalar e de 4,4% a
18,1% entre criangas hospitalizadas (SANTOS;
COELHO, 2004). Para o uso seguro, eficaz e com
qualidade ha necessidade de estudos de
formulacao e estabilidade @ das  formas
farmacéuticas liquidas direcionadas as criancas
(solugbes orais, xaropes e suspensdes); desta
forma, garantindo uma boa estabilidade,
compatibilidade e doses corretas do farmaco
(HENKIN; GRIENER; EICK, 2003).

Em formulagbes liquidas, os estudos dos
veiculos para a preparagdo do medicamento
somam-se para a melhoria da eficacia e
estabilidade do produto. No presente estudo
utilizamos o GUTE (MAGALHAES, 2012; JOSINO,
2013), um veiculo a base de goma xantana em
processo de patente pelo laboratério de
Farmacotécnica da Universidade Federal do
Ceara (UFC); cujo o prego de fabricagao gira em
torno de R$ 10,00 por litro. Desta forma, a
incorporacdo do VGC neste veiculo, além de
outros, permite observar sua compatibilidade e
estabilidade da formulacdo para facilitar a
administracdo do medicamento em doses
ajustadas a pacientes pediatricos.

Tendo em vista que ha no mercado norte-
americano uma formulacao farmacéutica de VGC
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50 mg/ml (United States Food and Drug
Administration, 2012), mas no Brasil s6 existe a
comercializagdo de comprimidos de 450 mg, o
trabalho teve como objetivo desenvolver uma
forma farmacéutica e o estudo de sua
estabilidade; uma suspenséo de VGC a 50 mg/mL
em agua e em GUTE, partindo de comprimidos de
Cloridrato de Valganciclovir 450 mg.

MATERIAL E METODOS

Para analisar o produto, foi necessario
desenvolver um método analitico de analise; forgar
a degradagédo do ativo em meio acido, basico e
oxidante para avaliar a degradagdo do mesmo;
observar os aspectos fisico-quimicos como: pH,
perfil cromatografico, teor de principio ativo,
comportamento reolégico, velocidade de
sedimentagdo. Posteriormente, compilaram-se os
dados para estimar o prazo de validade da
formulagdo. Os comprimidos e as formulagdes
passaram pelas seguintes analises:

Peso médios dos comprimidos

Foram pesados, individualmente, 20
comprimidos de VGC 450 mg e determinados o
peso médio, o desvio padrao e o desvio padrao
relativo. (BRASIL, 2010). O equipamento utilizado
foi a balanca analitica de quatro casas decimais
Celtac FA2104N.

Formulagoées de cloridrato de valganciclovir 50
mg/mL

As suspensbes de VGC 50 mg/mL foram
preparada pela trituragdo de comprimidos em um
moinho horizontal a 18000 rpm em uma malha de
500 pm, e pela dispersao em agua e em GUTE
com a ajuda de um calice de 500 mL e um
agitador mecanico para a agitagdo constante. O
procedimento foi realizado em uma capela
higienizada, sanitizada com alcool etilico 70% e
com o auxilio de uma chama de bico de Bunsen
para garantir as boas praticas de manipulagao.

Varredura exploratéria de absor¢do do VGC em
espectrofotometria de Ultravioleta

O espectro de varredura do cloridrato de
valganciclovir foi obtido pela leitura das
absorbancias no espectrofotbmetro Thermo
Spectronic Genesys 10uv nos comprimentos de
ondas 200 a 400 nm. Foram avaliados os
espectros de VGC em suspensfes em agua e em
GUTE; bem como a varredura do GUTE e da
solugdo de conservantes como possiveis

interferentes na absorbancia do ativo. Um
comprimido de VGC 450 mg foi triturado, diluido
em 250 mL e submetidos a desagregacdo das
particulas por ultrassom por 15 min. Uma aliquota
de 1 mL desta suspensao filtrada em minidiscos
de 0,45 uym de porosidade, foi diluida para 10 mL e
levados para a leitura (DASSARI, 2010; AWEN,
2011).

Perfil cromatografico do VGC por cromatografia em
camada delgada (CCD)

Para a identificacdo do ativo por CCD,
houve uma etapa de preparo da analise com a
ativagdo da placa de gel de silica gel em suporte
de aluminio (Dimensdes 5 x 10 cm; silica com 0,2
mm de espessura, com indicador fluorescente
UVa2s4; marca ALUGRAM ®); a qual passou 5
minutos em estufa a 120 °C, lavada (eluida) com a
propria fase moével e depois adicionada para
evaporar os solventes. Um comprimido foi triturado
em gral e pistilo e solubilizado em 250 mL de agua
em um baldo volumétrico. Apds submeter a
solugdo ao ultrassom por 15 min, as amostras de
VGC foram colocadas em spots numa altura
aproximada de 1 cm acima da borda inferior da
placa. O solvente de eluigdo foi uma mistura de
cloroférmio:metanol:hidréxido de amdnio
(6,5:3,2:0,3). Depois da placa ser eluida e seca, os
sinais foram observadas sob luz UV em 254nm
(VIJAVA et al., 2011).

Degradagdo acelerada da molécula por estresse
fisico-quimico

O estudo foi realizado para verificar o
comportamento do valganciclovir e seus possiveis
produtos de degradagéo frente ao estresse em
meio acido (sol. ag. HCI - 1,0M), basico (sol. aq.
NaOH - 1,0M) e oxidante (sol. ag. H,O2- 3%), em
temperatura elevada (50°C); acompanhados por
cromatografia em camada delgada. Um
comprimido de 450 mg foi triturado, diluido em 90
mL de agua (5 mg/mL) e desagregado por
ultrassom por 15 min. Aliquotas de 20 mL desta
solugao foram misturadas, em Erlemayer, com 20
mL de agua, acido, base e oxidante; deixadas em
banho-maria a 50°C por um periodo de 2 horas
(BRASIL, 2013).

Velocidade de sedimentagao

A avaliacao da velocidade de
sedimentacdo da suspensdo se da atraves do
tempo na qual ha a formagdo do sedimento e
clarificacdo do sobrenadante. 100 mL das
suspensdes foram adicionadas a uma proveta de
vidro de 100 mL, deixadas em repouso num
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ambiente separado sem vibragbes. Durante o
primeiro dia, observou-se o volume de
sedimentado a cada uma hora; nos dias seguintes,
observou-se uma vez ao dia até a clarificagdo do
sobrenadante ou volume constante de
sedimentado (AULTON, 2005).

Determinagao do potencial hidrogenidénico (pH) das
formulagoes

Foi medido o pH das suspensotes
diretamente num potenciébmetro da Marca Digimed
DM 20 com eletrodo de vidro; calibrado em
solugdes padrdes de pH 4,0 e 7,0 e logo apds a
determinacao do slope do aparelho.

Comportamento reoldgico e viscosidade das
formulagoées

A viscosidade das suspensdes foi
determinada pelo uso de viscosimetro rotacional
do tipo Brookfield, que mede a viscosidade e o
torque pela forga necessaria para girar o fuso no
liguido que estd sendo testado. 100 mL das
amostras foram analisadas no recipiente coletor
do aparelho, previamente degaseificada,
submetidas as velocidades de 0,3 a 200 rotagdes
por minuto (rpm) com fuso L1. Obedecendo os
critérios  estabelecidos de acordo com a
Farmacopeia Brasileira 5°ed. (BRASIL, 2010). O
teste foi realizado no viscosimetro Haake Visco
Tester 6L.

Densidade relativa das formulagées

A densidade relativa foi determinada
através do Picnémetro. Pesou-se o picnémetro
vazio e depois pesou com a amostra; a diferenca
de pesos sobre o volume constante da vidraria
informou a densidade relativa da amostra em
relagdo a agua (BRASIL, 2010).

Teor de principio ativo

O doseamento foi realizado por
espectrofotometria no UV, cujo comprimento de
onda foi determinado a partir do sinal de maior
intensidade de absorbancia do VGC conforme o
topico 2.3, descrito anteriormente. O tratamento da
amostra consistiu na diluicdo de cada produto
2500 vezes em agua, ou seja, 1 ml do produto (50
mg/mL) em um bal&o volumétrico de 250 mL. Logo
apos a agitacao da solugao por ultrassom por 15
min, foi feita a 22 diluicdo de 1 mL de aliquota em
um baldo de 10 mL. Por fim, foi feita leitura no
espectrofotdbmetro da marca Thermo Spectronic
Genesys 10uv. A agua foi usada como branco e

foi feita uma curva analitica nos mesmos moldes
do doseamento, usando as concentragdes de 0,2
a 1,4 uyg/mL.

Estudo da estabilidade da formulagao e o seu prazo
de validade

O estudo da estabilidade das suspensdes
transcorreu por volta de 160 dias, no qual houve o
monitoramento das caracteristicas fisico-quimicas
das formulacgdes. Os parametros de
comportamento reoldgico, pH, densidade, e
volume de sedimentagcdo fornecem dados quanto
a estabilidade fisica do produto. Enquanto que, o
teor do ativo e a degradagdo acelerada dizem
respeito a estabilidade quimica da formulacgao.
Assim, segue-se a estimativa de qual o prazo de
validade da formulagdo, baseada no decréscimo
de 10% do teor do ativo junto as caracteristicas
fisico-quimicas. Todos os dados foram compilados
e analisados com a ajuda do programa Microsoft
Excel 2013, para calcular as médias, desvios
padrbes e confeccionar os graficos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Observou-se que os valores do peso médio
dos comprimidos estdo dentro do aceitavel
segundo a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010)
ao permitir uma variagédo de peso de + 5% para
comprimidos com pesos individuais acima de 250
mg, tabela 1. Esta pequena variabilidade é
explicada pelo fato dos comprimidos serem
produzidos em larga escala, com procedimentos
bem validados por uma empresa que cumpre as
Boas Praticas de Fabricagao.

Tabela 1 - Peso Médio dos comprimidos de
cloridrato de valganciclovir 450 mg (VALCYTE®
450 mg — ROCHE)

VALCYTE 450 mg; LOTE:

N0035B01
Média (g) 0,6702
Desvio Padréo (g) 0,0047
DP Relativo (%) 0,7103

Amplitude (g) 0,6597 — 0,6778

Foram necessarias sucessivas diluigdes da
suspensdo do comprimido para que fosse
encontrada uma diluicdo ideal para as condicbes
de analise. Nesta ocasido observou-se que uma
diluicdo de 2.500 vezes (um comprimido de VGC
450 mg triturado, diluido em 250 mL; uma aliquota
de 1 mL desta solugdo diluida para 10 mL) foi
necessaria para que a absorbancia fosse obtida
ao redor de 0,500 no espectrofotdmetro. Desta
forma, pode-se observar o espectro de absorgéo
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no UV, em modo varredura, do cloridrato de
valganciclovir em agua, figura 1. O sinal de maior
intensidade foi o de comprimento onda de 254 nm;
0 que coincide com a literatura. (HENKIN;
GRIENER; EICK, 2003).

A curva de calibragdo foi realizada através
da extracao cuidadosa do ativo nos comprimidos,
tendo em vista a dificuldade de encontrar o ativo
puro e isolado pelo fato de ser importado e muito
caro. Observando o figura 2, pode-se afirmar que
0 método possui um otimo coeficiente de
correlagdo (R?) = 0,9984, demonstrando ser um
método linear onde ha uma relacido direta e
proporcional entre a concentragdo e a absorbancia
do ativo.

Figura 1 - Espectro de varredura do cloridrato
de valganciclovir em espectrofotometro de 200
a 400 nm
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Um R? melhor que o de Henkin; Griener; Eick
(2003) que encontraram um R? de 0,997 pela
curva em concentragdes de 0,5 a 15 ug/mL,
extraido também de comprimidos de VGC e
analisados por cromatografia de alta eficiéncia
(CLAE).

Figura 2 - Curva analitica obtida para o
cloridrato de valganciclovir
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O perfil cromatografico do cloridrato de
valganciclovir gerou um Fator de Relagéo (Rf) por
volta de 0,59; um o6timo Rf para uma boa
separagao e diferenciacdo da substancia e de
valor coincidente aos estudos de Vijava et al.
(2011). Seguido do perfil cromatografico, foi
realizado o estudo qualitativo da degradacéo da
substéncia em meio oxidante, basico e acido em
temperatura elevada. Os resultados podem ser
visualizados na figura 3.

Figura 3 — Analise dos produtos de degradacao
do cloridrato de valganciclovir por CCD
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Visualizagdo em cémara de UV 254 nm dos produtos
de degradagdo do VGC - H,O: sol. de VGC em agua;
H,O, 10 V: degradagdo com sol. de H,O,; NaOH:
degradagdo com sol. de NaOH 1 M; HCI: degradagao
com sol. HCI 1M (vide experimental)

Como resultado, a substancia é estavel em
agua e em meio oxidante pelo peroxido de
oxigénio, mesmo em altas temperaturas; pois néo
foram visualizadas outra mancha nas amostras a
nao ser a do VGC. Desta forma, foi demosntrado
que o ativo é termoestavel e que sua formulacao
nao exige um controle maior quanto a temperatura
de armazenagem.

Em meio alcalino, o cloridrato de
valganciclovir é extensamente degradado, como
demonstrado na figura 4. A degradagéo pode ser
justificada pela facilidade da hidrélise alcalina dos
ésteres; pois como ja informado, o VGC é um
éster L-valina do ganciclovir. A degradacao pode
ser explicada por um ataque nucleofilico pelo ion
hidroxila da base sobre o carbocation da carboxila
do éster, formando assim um alcool (ganciclovir) e
um sal acido de valina. Estas substancias de
carater mais polar possuem menos interagdo com
o eluente apolar, o que justifica a mancha na
placa, resultante da maior interagao destas com as
particulas polares do suporte de silica. Essas
observagbes ja foram descritas por Henkin;
Griener&Eick (2003), os quais concluiram por
analises por cromatografia em fase liquida de alta
eficiéncia (CLAE) que o principal produto de
degradacgéo é o ganciclovir, devido ao seu tempo
de retencdo caracteristico. Desta forma, ndo é
recomendado uma formulagdo de VGC em meio
basico.

Em meio acido foram visualizadas duas
manchas; um correspondente ao VGC, e a outra,
na base do local de aplicagédo, pode ser referente
ao cloreto de valganciclovir. O excesso do acido
no meio favorece a ionizagao e, por conseguinte, a
formacéo do cloreto de VGC que em estado ibnico
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fica retido na base por nao ser eluido pelos
solventes organicos. Assim, uma formulagdo com
carater acido confere maior estabilidade ao ativo;
0 que vem agregar vantagens para o veiculo
GUTE, pois este possui pH acido (+ 3,5) e a sua
formulagao permite um maior prazo de validade ao
medicamento comparado a agua como veiculo
(pH % 6,0), como demonstrado na figura 4.

As formulagbes de valganciclovir sao
estaveis quanto a variacao do pH, pois ao final do
estudo, os valores sdo similares e coerentes com
aqueles encontrados desde o inicio. Tanto o pH
das formulagdes em agua (média de 3,6), quanto
no GUTE (média de 3,5), bem como em
temperatura ambiente ou refrigeradas se
apresentam com valores estaveis; em comparagao
ao estudo de Henkin; Griener; Eick (2003) que
obteve uma média de pH 3,8 para formulagcées em
Ora-Plus e Ora-Sweet, e de pH 3,6 para
formulagdbes em agua. Enquanto que Anaizi;
Dentinger; Swenson (2002) obtiveram uma
suspensao de VGC em xarope de chocolate, com
meédia de pH 3.2.

Figura 4 - Variagdao do pH nas formulagdes de
Valganciclovir
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Cabe ressaltar que o pH da agua utilizada no
preparo (agua recém destilada) possui um valor
ligeiramente maior ao das formulagdes, mas logo
se adequa aos valores mais acidos do ativo e do
GUTE. De forma indireta, a ndo variagdo do pH
remete a uma estabilidade microbiana, pois na
presenga de microrganismo, o pH tende a mudar
devido ao metabolismo destes que alteram tal
parametro por conta dos metabdlitos excretados
no meio. Porém o pH permaneceu estavel e na
regido acida, favorecendo a estabilidade quimica
do ativo.

A velocidade
explicitada na tabela 2.

de sedimentagdo é

Tabela 2 - Volume de sedimentagédo das
formulagoes de valganciclovir em agua e em
GUTE

Volume de Sedimentado

VGC + Agua VGC + GUTE
Tempo=1h Sem sedimentos Sem sedimentos
24 h +4 mL +2mL
48 h +4 mL +3mL
72 h 4 mL +3mL
7 dias +4 mL +5mL
14 dias +4 mL +5mL

A agua nao representa um bom veiculo
para a suspensao de VGC, pois ha uma rapida e
completa sedimentacdo do conteido em poucas
horas. Além disso, ndao permite uma
homogeneidade a formulagéo e com risco de erros
de dosagem por conta da incorreta redispersao do
medicamento pelo paciente. Ja o GUTE,
apresenta-se como um excelente veiculo para
suspensdes farmacéuticas, tendo em vista que
nao permite uma rapida sedimentacdo do material
suspenso, sendo necessario um tempo muito
longo, 7 dias, para que haja tal processo.

O comportamento reolégico do GUTE
revela caracteristicas de um fluido ndo newtoniano
do tipo pseudo-plastico, pois com o aumento da
forca (velocidade) de cisalhamento ha a
diminuicdo da viscosidade do fluido. A vantagem
deste veiculo é a de permitr uma maior
estabilidade da suspensado; pois quando em
repouso, a viscosidade do meio € alta e com
menor velocidade de sedimentagdo, mas quando
0 mesmo é agitado a sua viscosidade diminui
facilitando a rapida dispersdo e a homogeneidade
da suspencéo e precisdo na dosagem do farmaco.
Em contrapartida, a agua n&o € um bom veiculo
para suspensdes por ser um fluido Newtoniano,
onde a viscosidade é diretamente proporcional a
forga de cisalhamento. As formulagdes em GUTE
demonstraram ser mais viscosas do que em
aguae com menos formagao de sedimentos.

As densidades relativas das formulagées
apresentaram perfis constantes. As formulactes
com o GUTE possuiram densidade maiores do
que as com agua e do que o proprio veiculo puro,
fato justificado pelo aumento da massa das
referidas formulagbes. Indiretamente, pode-se
inferir que a formulag&o possui boa resisténcia ao
desenvolvimento de microrganismos
fermentadores, pois havendo a contaminagao por
estes, haveria uma grande producdo de gases o
que diminuiria acentuadamente a densidade.

A figura 5 apresenta o perfil de
concentragcao do ativo durante o estudo. Apesar
de algumas varia¢des, devido ao desenvolvimento
do método, observa-se pouca tendéncia a
degradagéo do farmaco durante 160 dias. Mesmo
nado sendo possivel estabelecer um prazo de
validade matematico, pode-se inferir que as
formulagdes possuem estabilidade fisica e quimica
durante tal periodo.
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Figura 5 - Teores do cloridrato de
valganciclovir nas suspensoées
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Enquanto obtivemos 160 dias de
estabilidade nas nossas suspensbes, Henkin;

Griener; Eick (2003) obtiveram estabilidade por 45
dias quando armazenados em geladeira (4°C);
trabalhando com suspensdes de VGC em veiculos
semelhantes ao GUTE, o Ora-Plus e Ora-Sweet.
Anaizi; Dentinger; Swenson (2002) obtiveram uma
suspensdo de VGC em xarope de chocolate
estavel por 125 dias, armazenadas em frascos
ambar e em geladeira (2-8°C), com média de pH
3.2.

CONCLUSAO

Conclui-se que o desenvolvimento de
suspensdes de cloridrato de valganciclovir
50mg/mL a partir de comprimidos de 450 mg
(VALCYTE ®, ROCHE), para uso na pediatria é
possivel e viavel técnica e economicamente (baixo
custo). Tal formulagao ira ajudar na terapéutica de
pacientes pediatricos transplantados, de forma a
assegurar um tratamento seguro, eficaz e de
qualidade. A suspensao de VGC é viavel no
veiculo GUTE, o qual é o meio suspensor que
mais apresentou vantagens técnicas,
demonstrando ndo haver interferéncia com o ativo
na hora do doseamento deste. O VGC €& mais
estavel em pH acido, e por isto mais estavel no
veiculo GUTE (pH % 3,5), logo observou-se que o
ativo no referido veiculo, obteve mais vantagem

quanto aos parametros de comportamento
reoldgico e de velocidade de sedimentagdo. O
prazo de validade matematico nao foi

estabelecido, mas foi demonstrado que durante
160 dias a formulagéo possui estabilidade fisica e
quimica, sendo suficiente para o periodo de
tratamento (100 dias), possuindo validade superior
ao tempo em que o mesmo € utilizado, de forma
extemporanea, nas enfermarias e ambulatorios.
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