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OROTAB

P4 para moldagem de comprimidos orodispersiveis

A forma de administracdo de um medicamento proporciona um efeito significativo em
sua eficacia. Novas tecnologias tém surgido com foco no desenvolvimento de novas formas
farmacéuticas, devido a demanda crescente das mesmas, para proporcionar maior conveniéncia
e aceitacdo pelo paciente, aumentando a adesdo ao tratamento, reduzindo a frequéncia da
administracdo, com seguranca e valor agregado.

O comprimido orodispersivel (COD, ODT — orodispersible tablete, RDT — rapid dissolve
tablet) — é uma forma farmacéutica sélida que se desintegra rapidamente, em poucos segundos
(geralmente entre 10 a 60 segundos), na cavidade oral e é deglutido sem a necessidade de
administracdo concomitante de agua.

Esta forma farmacéutica atende a varios grupos de pacientes como criangas, idosos,
pacientes ndo cooperativos (pacientes psiquidtricos renitentes ao tratamento), disfagia
associada a alguma doenga (disturbios neuroldgicos, Parkinson, tireoidectomia, paralisia
cerebral e etc.) e pacientes com dificuldades de degluti¢do.

Orotab contém substancias aglutinantes que, apds o processo de compactacdo e ao
serem aquecidas, se fundem e moldam os comprimidos orodispersiveis. A base contém um
sistema efervescente (acido citrico + bicarbonato de sédio) que, em contato com a saliva, reage
produzindo efervescéncia e ocasiona uma rapida desintegracao do comprimido.

Composigao:

Dextrose anidra, Polietilenoglicol 4000, Sorbitol, acido citrico,
bicarbonato de sddio, acido tartarico, acido malico, carbonato

L de sadio, flavorizante limdo, steviol e taumatina.
Orotab Limao

ALERGICOS: Contém nozes, 6leo de nozes incluindo 6leo de
coco. NAO CONTEM GLUTEN

Isomaltitol, Polietilenoglicol 4000, Sorbitol, acido citrico,

bicarbonato de sddio, acido tartarico, acido malico, carbonato
Orotab Diet de sddio, steviol e taumatina.

ALERGICOS: Contém nozes, 6leo de nozes incluindo 6leo de

coco. NAO CONTEM GLUTEN
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Vantagens:

= Facil administracdo: pacientes com dificuldade de degluticdo
(geriatricos, pediatricos, psiquiatricos, acamados, hospitalizados);
=  Maior conveniéncia: facilidade de adesdo ao tratamento;

= Permite administragdo: pacientes renitentes ao tratamento;

= Absorcdo do IFA: mucosa oral e trato gastrintestinal;

= Absorcdo pré-gastrica (bucal, faringea e esofagiana) com consequente reducdo do efeito
de primeira passagem hepatica;

= Desintegracdo rapida, em torno de 10-60 segundos, sem risco de sufocamento ou
engasgamento;

= Estdvel: alternativa as preparacdes orais liquidas;

= N3o requer dgua para sua administracao;

=  Promove o aumento da biodisponibilidade, favorecendo a dissolucao de farmacos.

= Terapia medicamentosa de rdpida intervencao;

= Melhora a palatabilidade e produz uma sensagao bucal agradavel;

=  Permite administragdo de doses maiores (as doses sdo limitadas em fungdo do tamanho
dos moldes dos comprimidos);

=  Sem necessidade de mastigar ou chupar;

= Forma farmacéutica inovadora e de excelente aceitagao pelo paciente, criando novas
oportunidades de mercado;

=  Base sugar free;

= Rapidez e praticidade no preparo;

= Reprodutibilidade lote a lote;

= Maior estabilidade (menos sensivel a umidade);
Aplicacdo e farmacos candidatos:

Indicado para veicular ativos de classes terapéuticas onde se é requerido um rapido pico de
concentragdo plasmatica para a obtencdo da resposta farmacolégica desejada. Classes
terapéuticas sugeridas: neurolépticos, agentes cardiovasculares, analgésicos, AINEs,

antialérgicos, antiepilépticos, ansioliticos, hipnéticos, diuréticos, agentes antiparkinsonianos,
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agentes antibacterianos, farmacos usados no tratamento da disfun¢do sexual erétil e outras

classes terapéuticas.
Carateristicas ideais do farmaco a ser veiculado:

= N&o apresentar sabor amargo;

= Apresentar boa solubilidade em agua e na saliva;

= Dose posoldgica relativamente baixa (até 250mg);

= |deal para IFA onde se requer um rapido pico de concentracdo plasmatica para a

obtencdo da resposta farmacolégica desejada.
A base Orotab é contraindicada nos casos abaixo:

= |FA com meia vida curta e necessidade de administracdo frequente;

=  Sabor muito amargo;

= Requerem liberagdo controlada ou sustentada;

= |FA’s com ponto de fusdo inferior a temperatura empregada no preparo (moldagem

por aquecimento).

Procedimento de Preparo — EM ESTUFA

Existem requisitos prévios para manipulacdo dos comprimidos orodispersiveis, através
da moldagem com aquecimento:

- Por envolver aquecimento (ainda que por curto periodo de tempo) esse método limita
formulagGes com ingredientes ativos com ponto de fusdo inferior a 100°C;

- Determinar o peso médio dos comprimidos somente com a base inerte.

- Atemperatura usada no preparo pode ser reduzida a no maximo 80°C sendo necessdrio
adequar o tempo em estufa (média de 20 minutos).

- Existe uma relagao entre o ativo e a base para que se forme um comprimido adequado:

em relagdo ao peso médio encontrado, no maximo 1/3 dele corresponde ao ativo e os outros

0800812 3456



 _ . o — 1 ®
s - (EMBRAFARMA

LITERATURA TECNICA ‘ im\

-~ ,‘- . b = -

2/3 serdo de base para comprimido orodispersivel.

- Antes do processo de preparo com o IFA é necessario fazer a calibracdo do molde e o
valor encontrado serd adotado como sendo o peso médio para aquele molde. Esse
procedimento é feito uma Unica vez para cada molde. Apds esse preparo, os fdrmacos que serao
veiculados tém que suportar todo processo de manipulacdo, mantendo-se estavel na

temperatura utilizada no preparo, minima de 70°C e maxima de 100°C.

Procedimento de preparo dos comprimidos orodispersiveis inertes:

= Distribuir a base para comprimidos sobre as cavidades do molde e nivelar o pé de modo
a preenche-las homogeneamente.

= Compactar o pd nas cavidades com o socador pelo menos trés vezes. Apds cada
compactacdo, se necessdrio, adicionar mais base inerte de modo a preencher
totalmente as cavidades.

= Levar o molde preenchido a estufa previamente aquecida a 100 - 110°C de 10-30
minutos (o tempo varia de acordo com o molde).

= Remover o molde da estufa, utilizando uma luva protetora térmica.

= Aguardar o molde resfriar em temperatura ambiente por no maximo 5 minutos antes
de remover os comprimidos (pode ser retirado a quente), ndo ultrapassar este periodo
de tempo, caso o molde se resfrie por um periodo superior, a remoc¢do dos comprimidos
pode ser dificultada.

=  Remover os comprimidos do molde através da inversdo deste sobre um papel manteiga
sobre a bancada. Os comprimidos devem se desprender facilmente, se isso ndo
acontecer bater levemente com o cabo da espdatula ou com os punhos das maos contra
o fundo do molde para liberar os comprimidos que ainda ficaram no molde.

= Deixar os comprimidos resfriarem, em temperatura ambiente, por um periodo adicional
de 10-15 minutos.

= Determinar o peso individual de 20-30 comprimidos e em seguida calcular o peso médio.

Anotar o valor do peso médio para fins de célculo.

0800812 3456



W \
e B W e 3 y
LITERATURA TECI.\IIC"A{ | > l!. ) (EMBRAFARMA

D \t . U4 “ B = e

(Rl

Procedimento de preparo dos comprimidos orodispersiveis contendo ativo:

= Preparar uma quantidade excedente ao solicitado pela prescricdo para compensar
eventuais perdas. Considerar para fins de calculo e pesagem uma quantidade excedente
de ingrediente ativo e base suficiente para o preparo adicional de cerca de 10% da
guantidade de unidades de comprimidos solicitada.

= Calcular a quantidade de ingrediente ativo e base necessdria. Para determinar a
quantidade de base a ser utilizada, subtrair a quantidade de ingrediente (s) ativo (s) do
peso médio do comprimido (determinado no procedimento anterior). A eventual adicdo
de outros ingredientes inertes ou adjuvantes farmacéuticos na formulagdo também
devera ser deduzida da quantidade de inerte.

= Pesaro (s) ingrediente (s) ativo (s) e a base inerte.

=  Triturar, tamisar e misturar geometricamente os ingredientes da formulacdo com a base

para comprimidos orodispersiveis.

= Distribuir a mistura anterior sobre as cavidades do molde (base do molde) de modo a
preenché-las totalmente. Compactar o pé nas cavidades com o socador pelo menos trés
vezes.

= Colocar o molde preenchido com a base inerte em uma estufa previamente aquecida a
1002C durante 10-30 minutos (esses valores podem modificar de acordo com a
temperatura empregada no preparo e o molde utilizado).

= Remover o molde da estufa.

= Aguardar o molde resfriar em temperatura ambiente por no maximo 5 minutos antes

de remover os comprimidos (podem ser retirados a quente), ndo ultrapassar este
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periodo de tempo, caso o molde se resfrie por um periodo superior, a remoc¢do dos

comprimidos pode ser dificultada.

=  Remover os comprimidos do molde através da inversdao deste em um papel manteiga
sobre a bancada. Os comprimidos devem se desprender facilmente, se isso nao
acontecer bater levemente com o cabo da espatula ou com os punhos das maos contra
o fundo do molde para liberar os comprimidos que ainda ficaram no molde.

=  Deixar os comprimidos resfriarem, em temperatura ambiente, por um periodo adicional
de 10-15 minutos antes de embala-los.

=  Embalar em blister apropriado, saché de aluminio ou frasco de vidro com algodao.

Procedimento de Preparo — METODO A FRIO
(Recomendamos somente a utilizagdo de Base Orotab Diet e molde de até 200 mg com

extrator)

Existem requisitos prévios para a manipulacdo dos comprimidos orodispersiveis com o
método a frio:

- Os orificios do molde devem ter altura mais baixa possivel, para facilitar a secagem dos
comprimidos.

- Determinar o peso médio dos comprimidos somente com a base inerte.

- Existe uma relagdo entre o ativo e a base, para que se forme um comprimido adequado:
em relacdo ao peso médio encontrado, no maximo 1/4 dele corresponde ao ativo e os outros
3/4 serdo de base para comprimido orodispersivel.

- Antes do processo de preparo com o IFA, é necessario fazer a calibragdo do molde e o
valor encontrado serd adotado como sendo o peso médio para aquele molde. Este

procedimento é feito uma Unica vez para cada tamanho de molde.
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Procedimento de preparo de Orotab Diet com método a frio contendo ativo:

= Preparar uma quantidade excedente ao solicitado pela prescricdo para compensar
eventuais perdas. Considerar para fins de cdlculo e pesagem uma quantidade excedente
de ingrediente ativo e base suficientes para o preparo adicional de cerca de 10 a 20% da
quantidade de unidades de comprimido solicitada.

= Calcular a quantidade de ingrediente ativo e base necessaria. Para determinar a
qguantidade de base a ser utilizada, subtrair a quantidade de ingrediente (s) ativo (s) do
peso médio do comprimido (determinado no procedimento anterior).

= Pesar o (s) ingrediente (s) ativo(s) e a base inerte.

= Tamisar os pos, triturando o maximo possivel com gral e pistilo de porcelana (quanto
mais fino o pd, mais rapida serd a secagem, além de conferir aparéncia mais
homogénea).

= Incorporar o alcool absoluto (o dlcool utilizado deve ser absoluto 99,92 GL), utilizando
pisseta ou conta-gotas, até obter uma pasta. Caso a pasta fique muito fluida, o tempo

de secagem tende a aumentar.

= Distribuir esta pasta sobre as cavidades do molde, de modo a preenché-las totalmente
com o auxilio de uma espatula bem resistente, pressionando bastante sobre os orificios
para o completo preenchimento e nivelamento.

® Quanto mais rapido for o preenchimento do molde, melhor ficard o acabamento do

comprimido.
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= Aguardar a secagem completa em temperatura ambiente por 1 a 3 horas (podendo
ocorrer variagoes, dependendo do ativo e da umidade do laboratério), antes de remover
0s comprimidos.

= Desenformar os comprimidos ja secos com o auxilio do extrator do molde e coloca-los

sobre um papel manteiga sobre a bancada.

=  Embalar em blister apropriado ou outro tipo de embalagem que evite a quebra dos mesmos.
Estabilidade

O prazo de validade dos comprimidos preparados ndo deve exceder a 3 meses devido

as caracteristicas relativamente higroscépicas da preparagao.
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Embalagem e rotulagem
Devido a friabilidade dos comprimidos estes devem ser acondicionados em embalagens
que possibilitem a integridade dos comprimidos, como blister com selagem destacavel, sachés
laminados ou ainda pote de vidro com uso de algod3do suficiente para o preenchimento do

espaco vazio do recipiente.
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