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EPIGRAFE

‘O papel do farmacéutico no mundo é tdo nobre qudo vital. O farmacéutico
representa o elo de ligacdo entre a medicina e a humanidade sofredora. o atento guardido
do arsenal de armas com que o médico dd combate as doengas. E quem atende as requisicoes a
qualquer hora do dia ou da noite. O lema do farmacéutico é o mesmo do soldado: servir. Um

serve d pdtria, outro a humanidade, sem nenhuma discriminagdo de cor ou raga’.

Monteiro Lobato



RESUMO

COSTA, DENILTON SILVA. Controle de Qualidade entre lotes e validacao de
método por HPLC para determinacao do teor de carvedilol em comprimidos
disponiveis no mercado nacional. 2012, 103 p. Dissertacdo de Mestrado —
Programa de Pds-Graduagdo em Farmacia, Universidade Bandeirante de Sao Paulo.
Sao Paulo, 2012. Orientadora: Profa Dra Isis Amaral Zainaghi Arvati

Os ensaios de qualidade tém por objetivo avaliar se determinados atributos ou
caracteristicas do produto estdo em conformidade com especificacdes farmacopeicas. A
conformidade com as especificacdes de qualidade € importante para garantir a eficacia
terapéutica, assim o perfil de dissolu¢do de um comprimido esta diretamente relacionado
com o processo de absorgao e portanto, com a biodisponibilidade do farmaco. A friabilidade
e dureza de um comprimido definirdo sua estabilidade fisica e finalmente o ensaio de teor
deve assegurar aspectos posoldgicos. Os objetivos deste trabalho foram realizar o controle
de qualidade entre lotes de comprimidos de carvedilol disponiveis no mercado nacional,
sendo trés lotes do medicamento Referéncia (A) trés lotes de um medicamento Genérico (B)
e trés lotes de um medicamento Similar (C) e desenvolver e validar método cromatografico
para avaliacdo do teor de carvedilol nos comprimidos de liberacdo imediata. Foram
empregadas metodologias farmacopeicas para os ensaios de dureza, friabilidade, peso
médio e perfil de dissolugdo. Para o doseamento foi desenvolvida e validada parcialmente
metodologia cromatogréafica a partir da monografia constante na Farmacopéia Americana.
Todos os medicamentos apresentaram resultados de dureza, friabilidade, peso médio e teor
de carvedilol de acordo com os requisitos farmacopeicos. O perfil de dissolucdo foi
semelhante entre os medicamentos similar (valores entre lotes iguais a 90,94%; 90,57% e
93,38%) e referéncia (valores entre lotes iguais a 92,84%; 86,75% e 89,79%) (ambos
apresentaram dissolugdo muito rapida, ou seja, dissolveram mais que 85% em 15 minutos)
e diferente para 0 medicamento genérico (valores entre lotes iguais a 92,14%; 90,05% e
91,36%), com dissolucao rapida, ou seja, dissolveram mais que 85% em 30 minutos. Apesar
de ndo ser uma exigéncia, foi realizada avaliagdo estatistica, sendo encontrado entre os
lotes diferengas no peso médio (p < 0,05), dureza (p < 0,05) e teor (p < 0,05) para os trés
medicamentos, mas nenhum dos medicamentos apresentou diferencas estatisticas no perfil
de dissolucao nem entre os lotes e nem entre os produtos. Foi possivel evidenciar que
mesmo quando ocorrem diferengas estatisticas, estas ndo se traduzem em diferengcas no

desempenho dos produtos in vitro de acordo com as exigéncias farmacopeicas.

Palavras chave: Controle de Qualidade, Carvedilol, Perfil de Dissolucao.



ABSTRACT

COSTA, DENILTON SILVA. Quality Control and HPLC method validation to
carvedilol content assay from tablets batches available in Brazilian market.
2012, 103 p. Dissertation for Master's Degree — Pharmacy Postgraduate
Programme, Universidade Bandeirante de Sdo Paulo. Sao Paulo, 2012.
Master’s Degree Supervisor: Profa Dra Isis Amaral Zainaghi Arvati

The objective of quality analysis assays is to evaluate if specific product characteristics and
attributes comply with pharmacopeia requirements. The compliance of quality requirements
is important to assure the therapeutic efficacy, thus tablet dissolution profiles is directly
related to absorption process and, hence, with active ingredient bioavailability. The tablet
friability and hardness will define physical stability and the content assay is useful to assure
dosage aspects. The objectives of present work were perform the quality control among
carvedilol tablets batches available in Brazilian market and develop and validate a
chromatographic methodology to carvedilol content assay in immediate release tablets, as
follows: three batches from Reference drug product (A); three batches from Generic drug
product and three batches from Similar drug product (C). Pharmacopeia methods were used
to evaluate hardness, friability, average weight and dissolution profile. To content assay was
developed and partially validated chromatographic methodology from monograph available in
United States Pharmacopeia. All drug products evaluated showed results of hardness,
friability, average weight and carvedilol content according to pharmacopeia requirements.
The dissolution profile was analogous between Similar drug product (findings among batches
were 90,94%; 90,57% and 93,38%) and Reference (findings among batches were 92,84%;
86,75% and 89,79%) (both had very fast dissolution, that means, both had dissolution above
85% in 15 minutes) and different to Generic drug product (findings among batches were
92,14%; 90,05% and 91,36%) (dissolution was fast, that means, dissolution was above 85%
in 30 minutes). Evaluation among batches from the three drug products shown differences
(p < 0,05) in average weight, hardness and content, but none had statistical differences in
dissolution profile neither among batches nor drug products. It was possible establish that
besides statistical differences, these are not performance differences in vitro from drug
products according to pharmacopeia requirements.

Key Words: Quality Control, Carvedilol,Dissolution Profile,
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1 INTRODUCAO

Para que um medicamento exerca sua acao farmacolégica, primeiramente, ao
ser introduzido no organismo, 0 mesmo exercera certas agdes para que o principio
ativo chegue ao seu sitio de acado. Estas acbes sdo os processos farmacocinéticos,
de absorcao, distribuicdo e eliminagcdo. Tomando como exemplo a administracéo
oral de um medicamento para efeito sistémico, para este alcancar seu sitio de acao
e exercer sua acao terapéutica, &€ necessario ultrapassar alguns obstaculos:
inicialmente deve ocorrer a adequada dissolucdo da forma farmacéutica e
solubilizagdo do principio ativo; a seguir o farmaco deve atravessar as membranas
do trato gastrointestinal para atingir a circulagao sistémica; ao atingir a circulacao
sistémica sera conduzido imediatamente ao figado, submetendo-se ao metabolismo
da primeira passagem hepatica e metabolismo intestinal e finalmente a quantidade
de farmaco que permanecer inalterada apds todo esse processo estara disponivel
para exercer seu efeito terapéutico (OLIVEIRA e MANZO, 2009; LABAUNE, 1993).

As formas farmacéuticas sélidas administradas por via oral sdo amplamente
prescritas pelos médicos, por serem praticas, seguras e conter boa uniformidade de
conteudo. A absorcao do farmaco a partir da forma farmacéutica sélida depende das
suas caracteristicas fisico-quimicas, condicdes fisiolégicas favoraveis a sua
dissolucdo e da sua permeabilidade através do trato gastrintestinal (AZEVEDO,
RIBEIRO, ARAUJO, 2008). Quanto menos um farmaco é absorvido, maiores sdo as
chances de variagbes em sua farmacocinética entre os individuos, além disso, para
esses farmacos, fatores exdgenos como a dieta e o regime de dosagem tém impacto
maior na variabilidade interindividual (GARNER et al., 2002; SERRA et al., 2008).

Em 1995, Amidom e colaboradores, desenvolveram o Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica (SCB), com o objetivo de estabelecer critérios de classificagao dos
farmacos de acordo com suas caracteristicas de solubilidade e permeabilidade. O
propésito do SCB ¢é fornecer uma ferramenta regulatéria para substituir
determinados estudos de bioequivaléncia por testes de dissolucao in vitro, 0 que
certamente ira reduzir a exposicdo de voluntarios sadios aos farmacos candidatos
aos testes de bioequivaléncia, bem como reduzir custos e tempo necessario para o
processo de desenvolvimento de produtos farmacéuticos, além de ja prever o

comportamento de certas moléculas que nao terao bom desempenho in vivo.
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Em relacdo ao controle de qualidade dos medicamentos disponiveis em nosso
pais, inumeros trabalhos na literatura relatam problemas relacionados a ineficacia
terapéutica apdés administracdo de comprimidos contendo o mesmo farmaco, a

mesma concentragdo, mas provenientes de diferentes laboratérios farmacéuticos.

Ferraz et al.,(2005), em trabalhos realizados com a finalidade de avaliar a
qualidade de medicamentos similares em comparacdo com o medicamento
referéncia, apresentaram resultados preocupantes ao analisar os produtos
ampicilina, diltiazem, cloreto de potassio e cloridrato de ranitidina, sendo observado
qgue ha sérios problemas com a producédo de medicamentos similares no Brasil.

Ao analisar a qualidade de comprimidos de enalapril e propanolol distribuidos
pela rede publica de saude, Biachin e colaboradores (2012), encontraram desvios de
qualidade em cinco lotes dos sete avaliados; foram constatadas irregularidades nos
ensaios de aspecto visual, peso meédio, friabilidade e teor de principio ativo. Os
resultados encontrados podem ser um indicativo de falha no processo de producao,
pois 0 nao cumprimento desses parametros pode gerar sérias implicacdes
colocando em risco a vida/tratamento do paciente.

Estes relatos ndo estao restritos a literatura das areas farmacéutica e médica,
mas também circulam entre a populagédo geral e os consultérios médicos. Entre os
possiveis fatores que podem inviabilizar a intercambialidade entre medicamentos
produzidos por diferentes laboratérios, sejam medicamentos genéricos, similares ou
os de referéncia, esta a falta de equivaléncia farmacéutica entre os mesmos. Em
nossa regulamentagao para registro de medicamentos similares e genéricos (RDC
16 e RDC 17 de 02 de margo de 2007, ANVISA) é exigido que se comprove a
equivaléncia farmacéutica e a bioequivaléncia quando necessario entre um
medicamento teste (que se pretende registrar como genérico ou similar) e um

medicamento de referéncia.

No entanto, ndo é exigido que os excipientes das formulacées testadas sejam
0Ss mesmos e tdo pouco é exigida a comparacdo entre lotes das formulacdes

produzidas por um mesmo laboratério.

Assim, o presente trabalho tem como objetivo avaliar os atributos de
qualidade fisica e quimica de comprimidos contendo carvedilol, adquiridos no

comércio nacional intencionando o levantamento de informagdes que possam
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contribuir com a discussao da intercambialidade entre formulacées e entre lotes.
Para tal, foram avaliados e comparados os resultados dos ensaios realizados em
trés lotes de medicamentos de trés diferentes laboratérios, incluindo um

medicamento referéncia, um genérico e um similar.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Realizar o controle de qualidade entre lotes de comprimidos de carvedilol
disponiveis no mercado nacional, sendo trés lotes do medicamento Referéncia (A)
trés lotes de um medicamento Genérico (B) e trés lotes de um medicamento Similar
(C).

2.2 ESPECIFICO

1. Desenvolver e validar método cromatografico para avaliacdo do teor de
carvedilol nos comprimidos de liberagéo imediata.

2. Avaliar a influéncia dos excipientes no perfil de liberagao do farmaco.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 FORMA FARMACEUTICA COMPRIMIDOS — GENERALIDADES

A via oral é a mais cdmoda e a mais freqlientemente utilizada dentre todas as
vias de administragédo sistémica de medicamentos. Além da comodidade, permite
que o paciente possa administrar o medicamento. De todas as formas farmacéuticas
disponiveis para a via oral, o comprimido € o mais amplamente utilizado (COSTA,
1998).

Os comprimidos sao formas farmacéuticas sélidas contendo principios ativos,
normalmente preparados com o auxilio de adjuvantes farmacéuticos adequados, 0s
excipientes. Os comprimidos podem variar em tamanho, forma, peso, dureza,
espessura, caracteristicas de desintegracdo e de dissolugdo, além de outros
aspectos, dependendo do uso a que se destinam e o0 método de fabricacao (ANSEL,
2000).

E uma forma farmacéutica inviolavel, ou seja, quando comparados as capsulas
magistrais, os comprimidos, ap6s sofrer o processo de compactacdo ndo podem
sofrer adulteracbes em seu conteudo, enquanto as capsulas podem ser abertas e
violadas. Sao destinados, na maioria das vezes, a administracdo oral. Alguns
comprimidos sao deglutidos inteiros, outros, ap6s mastigacdo; alguns sao
dissolvidos ou dispersos em agua antes de serem administrados, € ha os que sao
mantidos na boca, onde os farmacos sao liberados. Outros podem ser colocados em
outras cavidades naturais do organismo ou podem ser introduzidos sob a pele.
Ainda, podem ser destinados a preparacao de solugdes (LE HIR, 1997; LACHMAN,
LIEBERMANN, KANIG, 2001; ALDERBORN, 2005).

Dentre as formas farmacéuticas sélidas, os comprimidos apresentam varias
vantagens, como boa apresentagdo, precisdo de dosagem, facil administracéo,
facilidade de transporte, e menor custo comparativamente as outras formas

farmacéuticas orais, entre outras (DESTRUTI, 2001).
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3.2 CARVEDILOL

O carvedilol (Figura 1) é um soélido a temperatura ambiente e seus cristais sdo
brancos ou quase brancos. Funde-se em temperatura préxima a 114 a 1152 C. E
soluvel em dimetilsulféxido (DMSQO), em cloreto de metileno, dimetilformamida,
metanol, cloroférmio, praticamente insoluvel em solugdes acidas, insoluvel em agua
e ligeiramente soluvel em alcool. Sua formula molecular € CosHosN2-O4 € massa
molecular de 406,48 g/mol. (BRITISH PHARMACOPEIA, 2007; MERCK INDEX,

2001).
/\/O
@) NH
O
® |
N
/

H

Figura 1- Estrutura quimica do carvedilol (Fonte: MERCK INDEX, 2001).

No Brasil o carvedilol, um B-bloqueador de terceira geracao, esta disponivel
na forma de capsulas manipuladas em farmacias magistrais e de acordo com o
Dicionario de Especialidades Farmacéuticas (DEF, 2012) existem 59 apresentacoes
do carvedilol sob a forma de comprimidos de liberacdo imediata comercializada por
diferentes laboratorios farmacéuticos. Destes existem 4 concentracées com o0 home
de Coreg® (Laboratério Roche), que € referéncia para as apresentagcdes de 3,125
mg, 6,25 mg, 12,5 mg e 25 mg, 19 comercializados como medicamentos genéricos e
36 comercializados como medicamentos similares, disponiveis nas concentracoes
de 3,125 mg, 6,25 mg,12,5 mg e 25 mg.

Apos administragdo oral, o carvedilol, que € administrado na forma de mistura
racémica, sofre extensivo metabolismo de primeira passagem hepatica,
comprometendo sua biodisponibilidade, que é aproximadamente de 25% (IN-HWAN,
2008). A biotransformacao do carvedilol é estereoseletiva e sujeita a reagdes de
oxidacao de anel aromético e conjugacdo. As concentracbes plasmaticas do
enantiomero R sdo aproximadamente duas vezes maiores que as concentragdes do

enantibmero S, sendo que ambos enantiomeros exibem a mesma atividade de
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bloqueio al-adrenérgico, enquanto que a atividade de bloqueio B-adrenérgico é
praticamente toda devido ao enantiomero S (TENERO et al., 2000, BAEK et al.,
2008). As principais enzimas que participam dos processos de biotransformacgao do
carvedilol sdao as enzimas do citocromo P450 (CYP2D6, CYP2C9 e em menor
extensdo as isoformas CYP3A4, 2C19, 1A2, and 2E1), ocorrendo a formacao de
varios metabdlitos ativos. A biotransformacdo do carvedilol estd sujeita ao
polimorfismo genético do CYP2D6, cujo fenétipo pode ser expresso separando a
populagdo terapeuticamente ativa em metabolizadores pobres e extensivos,
contribuindo para variabilidade interindividual na farmacocinética do carvedilol
(TENERO et al., 2000, MEADOWCROFT et al., 1997).

Na administracao oral, as concentracées plasmaticas maximas (Cmax) sao
alcancadas entre 1 e 2 horas (Tmax) ap6s a administracdo e a meia-vida (t'%2)
aumenta com o aumento da idade, com valores em torno de 2,2 horas em criangas
de 3 a 5 anos, 3,6 horas em criancas maiores de 5,5 anos e entre 6 a 10 horas em
adultos e idosos (HENDERSON et al., 2006, LAER et al, 2002). O carvedilol ndo é
um farmaco de estreita faixa terapéutica e as concentracées plasmaticas, que
aumentam proporcionalmente ao aumento das doses, ficam em torno de 21 a 161

ng/mL para o adequado controle terapéutico, apds doses de 25 ou 50 mg ao dia.

3.2.1 INDICACOES

As doencas cardiovasculares representam, na atualidade, o mais importante
grupo de doencas, considerando a freqliéncia com que ocorrem e 0 numero de
Obitos que provocam. Nas Ultimas décadas, a incidéncia da insuficiéncia cardiaca
vem aumentando, tornando-se o principal problema de saude publica em Medicina
Cardiovascular. Nos Estados Unidos, a insuficiéncia cardiaca acomete
aproximadamente 4,8 milhées de americanos, com estimativa de 400 mil novos
casos a cada ano (KANEL, 2009).

No Brasil, segundo os dados do Ministério da Saude (DATASUS), existem 2
milnées de pacientes com insuficiéncia cardiaca e 240 mil novos casos sao
diagnosticados anualmente, sendo a insuficiéncia cardiaca a principal causa de
internacdo hospitalar por doenca cardiovascular em nosso pais (GUIMARAES,
2002).
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Habitualmente, a terapéutica medicamentosa baseia-se na associacdo de
diurético, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou nitrato, e
vasodilatadores (COHN, 1997). Desses, apenas os inibidores da enzima de
conversao da angiotensina reduzem a mortalidade (COHN et al., 1991).

Os betabloqueadores tém recebido muita atencéo clinica devido a sua eficacia
no tratamento dos disturbios do coracdo. As diferencas mais significativas entre
estes compostos relacionam-se com o grau de seletividade para os receptores
Bi-adrenérgicos e a presenca de outras propriedades associadas (THUILLEZ et al.
2010).

Apesar dos evidentes beneficios do bloqueio B-adrenérgico em pacientes com
disfuncao ventricular, a reducao do risco de morte no tratamento da insuficiéncia
cardiaca s6 foi demonstrada com o uso do carvedilol, que apresenta acéo
antioxidante e bloqueador [-adrenérgico nao-seletivo de terceira geracao,
vasodilatador pelo blogqueio a;-adrenérgico, com atividade antioxidante e inibidora da
apoptose (FEUERSTEIN et al., 2007).

O carvedilol é indicado para tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca
e em casos de angina de peito, pois atua como antioxidante e neutralizador de
radicais livres, protegendo as membranas cardiacas da peroxidacéo lipidica induzida
pelos mesmos. Previne a deplecdo de vitamina E e glutationa, induzida pelo
estresse oxidativo, preservando os principais sistemas antioxidantes enddgenos
(DANDONA et al., 2007).

3.3 DISSOLUGAO E BIODISPONIBILIDADE

Dentre as formas farmacéuticas sélidas de uso oral, os comprimidos tém
merecido destaque pela possibilidade de apresentarem problemas relacionados a
biodisponibilidade. Uma rapida desintegracdo do comprimido ndo assegura a
absorcdo do farmaco, uma vez que as particulas desintegradas devem ser
inicialmente, solubilizadas para sé entdo disponibilizarem o farmaco em solucao.
Posteriormente, o farmaco podera ser absorvido atingindo concentracoes
plasmaticas efetivas. No desenvolvimento farmacotécnico tem-se verificado que, nao

basta apenas desenvolver um produto, € necessario que a forma farmacéutica seja



23

capaz de liberar a substancia ativa na quantidade e velocidade adequada para
garantir a eficacia do tratamento e a segurancga do paciente (GONZALEZ et al.,1999;
PINHO,1999).

O conhecimento dos fatores responsaveis pelas variacdes na liberacdo do
farmaco, a partir da sua forma farmacéutica, colaborou para solucionar varios
problemas relativos a biodisponibilidade de medicamentos. Para isto o estudo do
processo de liberacao constitui-se como ferramenta valida para garantir a qualidade
biofarmacotécnica de produtos farmacéuticos, sendo util no desenvolvimento das
formulacbes, controle de qualidade e na determinacdo de equivalentes
farmacéuticos (ARANCIBIA, 1991; GONZALEZ et al., 1995; KHAN, 1996; SKOUG et
al., 1997; STORPIRTIS, 1993; STORPIRTIS, CONSIGLIERI, 1995; PINHO, 1999).

A possibilidade de correlacionar dados in vivo e in vitro é de grande valor para
definir a qualidade biofarmacotécnica de um medicamento. Caso seja possivel obter
um elevado grau de correlacdo entre os ensaios, o teste de dissolucdo podera ser
considerado como preditivo da biodisponibilidade, adquirindo importancia essencial
na rotina de controle de qualidade lote-a-lote (KHAN, 1996; SKELLY et al., 1990;
SOOD, PANCHAGNULA, 1999; STORPIRTIS, 1993; STORPIRTIS, CONSIGLIERI,
1995; STORPIRTIS et al.,, 1999). Os fatores que afetam a biodisponibilidade de

medicamentos encontram-se, resumidamente, descritos no Quadro 1.
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QUADRO 1- Fatores que modificam a biodisponibilidade dos medicamentos

FATORES RELACIONADOS AO
PACIENTE

ldade;
Peso corporal,;

Fatores fisioldgicos: pH do TG,
esvaziamento e motilidade gastrica,
tipo de dieta;

Presenca de patologias associadas.

FATORES RELACIONADOS A
FORMA FARMACEUTICA

a) Dependente do farmaco e/ou

excipientes:

Tamanho de particula; forma
polimorfica; solubilidade; constante de
dissolucao; velocidade de dissolucéo;
estabilidade nos fluidos do TGl; forma
salina; formacédo de complexos;
capacidade de adsorc¢ao; tipo e
quantidade de excipientes
empregados na formulacgéao;

b) Dependente do processo de
fabricacao:

Tipo de granulacéo; forca de
compressao; alteracdo de parametros
do processo de producao (tempo de
mistura, agitacdo ou secagem)

Adaptado: (STORPIRTIS, 1993, CONSIGLIERI, 1995):

3.4 PERFIL DE DISSOLUCAO

Os medicamentos sélidos de uso oral (comprimidos e capsulas) sdo os que

podem apresentar maiores problemas em relacao a biodisponibilidade, tornando-se

imperativo avaliar o impacto desses fatores sobre a dissolucdo do farmaco a partir

da forma farmacéutica, realizando testes in vitro que permitam visualizar como a

dissolucao ocorre em funcao do tempo (STORPIRTIS et al., 2004).
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Esse teste, chamado de perfil de dissolucdo, derivou-se do teste de
dissolucdo de um Unico ponto incluido na maioria das farmacopéias, e tem sido
empregado como uma importante ferramenta para se avaliar, de modo mais
detalhado, a liberacdo do farmaco a partir da forma farmacéutica que o veicula,
principalmente, capsulas e comprimidos, uma vez que evidencia diferengas na
dissolucdo causada por fatores ligados ao farmaco, aos excipientes e ao processo
de fabricacado utilizado (ANSEL, et al., 2000, ABDOU, et al., 2000; BANAKAR, 1991,
HANSON, 1991).

Varios trabalhos nos quais foram avaliados os perfis de dissolucdo de formas
farmacéuticas solidas contendo os farmacos ciprofloxacino (PITA, et al., 2004),
ampicilina (FERRAZ, et al.,, 1998) e cloreto de potassio (FERRAZ, et al.,1999),
registrados como similares em comparacao com o medicamento referéncia no Brasil,
mostraram resultados preocupantes. Pode-se observar que, em todos os estudos,
houve diferencas significativas que indicaram a enorme discrepancia entre tais

produtos.

Alguns fatores podem afetar a dissolu¢do dos farmacos, como por exemplo, a
existéncia de polimorfos, tamanho das particulas, higroscopicidade, solubilidade,
natureza dos excipientes e tecnologia de fabricacdo do produto.

Polimorfismo é a capacidade de certos farmacos se apresentarem sob formas
cristalinas diferentes no estado sélido, sendo esses cristais quimicamente idénticos,
mas com propriedades fisicas, como ponto de fusdo e solubilidade diferentes
(ANSEL, 2000). Dois polimorfos de um mesmo composto podem ser tdo diferentes
em estrutura cristalina e propriedades como dois compostos diferentes, sendo que
estas diferencas manifestam-se enquanto o farmaco esta no seu estado sélido, pois
quando sao dissolvidos as diferencas no cristal ndo sado mais observadas
(VIPPAGUNTA et al, 2000).

Portanto, podem ser esperadas diferencas na acao do farmaco, em termos
farmacolégicos e terapéuticos devido a presenca de polimorfos nas formas
farmacéuticas solidas em decorréncia de diferengas nas concentracdes plasmaticas
ou biodisponibilidade, caso os polimorfos apresentam diferentes solubilidades. Caso
nao seja observado no momento da formulagcao qual polimorfo sera utilizado, podera

ser formulado um produto que ndo tera o0 mesmo comportamento in vivo, tendo um
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comprometimento na dissolugcdo e consequentemente na biodisponibilidade,

havendo impacto na eficacia ou seguranca do produto.

Outro aspecto que deve ser considerado € o comportamento estereoquimico
das moléculas, pois grande parte das moléculas biolégicas é quiral, apresentando
afinidade a um Unico esterioisbmero. Moléculas quirais apresentam composicao
quimica idéntica, com quatro substituintes diferentes ligados a um atomo de
carbono, nao sobreponiveis com sua imagem no espelho. A maioria das rotas de
sintese empregadas atualmente dao origem a misturas de estereoisbmeros, pelo
fato de serem rotas menos complexas em termos tecnoldgicos, no entanto tais
compostos podem apresentar atividade biolégica distinta ou diferencas significativas
em relagao a intensidade da agao farmacolégica (LIMA, 1997).

Fatores ligados as propriedades fisico-quimicas do farmaco também devem
ser considerados, como tamanho de particulas, pois com a redugédo do tamanho das
particulas o farmaco estara em maior contato com o meio de dissolugéo, resultando
em maior velocidade de dissolucdo. A higroscopicidade também tera influéncia, pois
as formas anidras dos farmacos apresentam maior atividade termodindmica em
relacdo aos seus hidratos correspondentes, como consequéncia apresentam maior
solubilidade e velocidade de dissolucdo em relacdo as formas hidratadas. A
solubilidade é, obviamente um ponto crucial, pois somente os farmacos dissolvidos
nos liquidos do trato gastrintestinal poderao ser absorvidos o que requer certa
hidrossolubilidade; no entanto, o farmaco deve apresentar certa lipossolubilidade
para atravessar as membranas biolégicas, pois estas apresentam uma bicamada
lipidica e para atravessa-las passivamente € necessario afinidade do farmaco com
a membrana (STORPIRTIS, et al., 2004).

Os processos envolvidos na fabricacdo dos medicamentos também exercem
influéncia na dissolucdo e na biodisponibilidade. Comprimidos obtidos por
compressdo direta, granulagcdo pela via Umida ou seca podem apresentar
comportamentos in vitro e in vivo diferentes, pois aspectos como forma e condi¢cdes
de secagem do granulado, tempo de mistura ou agitacdo, velocidade e forca de
compressdao também podem alterar significativamente o desempenho da forma
farmacéutica no organismo (MANADAS, 2002).
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3.4.1 AINFLUENCIA DOS EXCIPIENTES NO PERFIL DE DISSOLUCAO

Os excipientes presentes na composicao da forma farmacéutica sélida podem
comprometer a dissolucdo do farmaco e consequentemente influenciar na
velocidade e na quantidade pelas quais o mesmo estara disponivel para ser
absorvido.  Alguns componentes das formulagdes como o amido e outros
desintegrantes tendem a favorecer a dissolucdo. Outros como o talco e o estearato
de magnésio, que sdo empregados como lubrificantes e deslizantes, dificultam a
dissolucdo e devem ser adicionados em quantidades minimas a fim de néo
comprometerem o processo de dissolucdo e conseqlentemente a absorcdo do
farmaco (STORPIRTIS, et al., 2004).

O tradicional conceito de excipiente, como sendo simples adjuvante e veiculo,
quimica e farmacologicamente inerte, vem sofrendo grande evolugdo. Os
excipientes, anteriormente vistos como meras substancias capazes de facilitar a
administracdo e proteger o farmaco, sdo considerados, nos dias atuais, como
constituintes essenciais, que garantem o desempenho do medicamento e otimizam a
obtencéo do efeito terapéutico. No passado, a atencdo da industria farmacéutica e
dos 6rgaos de regulamentacdo direcionava-se, principalmente, para o controle da
qualidade do farmaco, dando atencdo menor aos excipientes. Todavia, a evolucéao
tecnoldgica, econbmica, cientifica e dos fatores de regulamentacao, possibilitaram a
observacao de consideracdes especiais acerca do papel dos excipientes, de acordo
com suas caracteristicas fisicas, inerentes ao emprego dos mesmos nos processos
produtivos e na liberacao do farmaco a partir da forma farmacéutica (DEMERLIS et
al., 2009; PIFFERI et al., 1999; WELLS, 1988).

Durante a producédo de formas farmacéuticas sélidas, as propriedades dos
excipientes, assim como a dos ativos, podem se refletir em diversos parametros,
nomeadamente: compressibilidade, fluidez, uniformidade de conteudo, lubrificacao
(escoamento e enchimento da matriz, ejecdo dos comprimidos, preparacdo de
capsulas) e mistura. Lachman e colaboradores (2001) afirmam que a selecédo de
excipientes e processos adequados para a producao de formas farmacéuticas
podem influenciar propriedades como dureza, friabilidade, uniformidade de
conteudo, velocidade de desagregacdo, estabilidade do ativo, revestimento,
dissolucéo e biodisponibilidade.
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Portanto, para a eficacia, seguranca e a qualidade de um produto
farmacéutico € necessario o conhecimento das propriedades fisicas e fisico-
quimicas do farmaco (principio ativo) e dos excipientes (adjuvantes farmacéuticos)
empregados nas formulagbes, bem como dos procedimentos relacionados aos
processos de producdo. Sendo assim, 0s conceitos na area de qualidade aplicaveis
a produtos, sistemas e processos sempre devem estar presentes. Conforme Huang
(2004), para que os produtos farmacéuticos apresentem seguranca e eficacia
biolégica é necessario o atendimento as exigéncias relativas as boas praticas de
fabricacao.

3.4.2 PRINCIPAIS CLASSES DE EXCIPIENTES

Diluentes - Sdo excipientes que fornecem o volume necessario para a
formulacdo, possibilitando a preparacdao de comprimidos do tamanho desejado
(ANSEL et al., 2007). Diferentes substancias sdo empregadas como diluentes.
Soares e Petrovick (1999) destacam o uso da lactose, amido, celulose
microcristalina e o uso de alguns sais inorganicos com destaque para o fosfato de
célcio. Dentre estes, 0 amido e a celulose sdo os mais empregados na producao de
capsulas.

Amidos sao biopolimeros naturais, rentaveis e sem toxicidade. Sao
amplamente utilizados como aglutinantes e desintegrantes na area farmacéutica
(AULTON, 2007; DEMIRGOZ et al., 2000). Ainda sobre esse excipiente, Aulton
(2005) relata que o amido, depois da celulose, é o segundo polissacarideo mais
abundante na natureza.

Aglutinantes - A utilizacdo de aglutinantes promovem o aumento da
resisténcia a fratura e diminuem a friablidade do comprimido (SOARES e
PETROVICK, 1999), pois promovem a adesdo das particulas da formulacéo,
possibilitando o preparo de um granulado com resisténcia mecanica desejada e a
manutencao da integridade do comprimido acabado (ANSEL et al., 2007).

Os mais utilizados sdo de origem sintética como a polivinilpirrolidona,
diferentes derivados da celulose como a metilcelulose, a etilcelulose,
carboximetilcelulose so6dica, a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), a celulose
microcristalina, lactose e fosfato de calcio (AULTON, 2005;
PIFERRI;SANTORO;MASSIMO, 1999).
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Desintegrantes - Existem diversos estudos sobre o uso de desintegrantes.
Esses excipientes sao adicionados a formulacdo com o objetivo de promover e
acelerar a desintegracao de comprimidos quando em contato com um liquido, para
com isso promover a rapida dissolucdo do farmaco (ANSEL et al., 2007; AULTON,
2005; SOARES e PETROVICK, 1999). Devido a sua propriedade de desintegracéo,
o amido é o mais utilizado. Porém, se observa o crescente uso dos chamados
superdesintegrantes como o amidoglicolato de so6dio, a croscarmelose sédica
(carboximetilcelulose sédica reticulada), crospovidona (polivinilpirrolidona reticulada)
(SOARES; PETROVICK, 1999).

Deslizantes - Os agentes deslizantes sao adicionados a formulagdo com o
intuito de melhorar o fluxo de materiais particulados, diminuindo a friccdo entre os
granulos e evitando a aderéncia do material a matriz e os pungdes. Como exemplos
podem ser citados: talco, amido e didxido de silicio coloidal (AULTON, 2005).

Lubrificantes - Os lubrificantes sao incorporados para promover a reducao
da friccao entre as particulas e a maquina de compressao durante a obtencao do
comprimido, tendo em vista que o elevado atrito pode ser responsavel pela baixa
qualidade do comprimido (AULTON, 2005).

O estearato de magnésio é o lubrificante mais frequentemente utilizado na
fabricacao de comprimidos (SOARES; PETROVICK, 1999).

Aromatizantes - A incorporacdo de aromatizantes as formulacdes promove
um sabor mais agradavel ao comprimido, sendo misturados aos granulados sob a
forma de solugdes alcodlicas (AULTON, 2005).

Corantes - Sao adicionados as formulacbées com o intuito de auxiliar na
identificacdo dos comprimidos e também aumentar a adesao terapéutica (ALLEN
JR.; POPOVICH; ANSEL, 2007). Os corantes podem ser inorganicos ou organicos,
naturais ou artificiais. Sdo exemplos de corantes inorganicos: diéxido de titanio e
oxidos de ferro. Os corantes naturais sdo derivados de plantas ou animais. Os
corantes artificiais sdo sintetizados em laboratério (LUCAS; HALLAGAN; TAYLOR,
2001).
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3.4.3 A INFLUENCIA DO METODO DE DISSOLUCAO NO PERFIL DE
DISSOLUCAO

As condicoes do teste de dissolucdo (tipo de equipamento, composicdo e
volume do meio) devem ser selecionadas de tal maneira que o teste seja
discriminativo, exato, transferivel e robusto. O método discriminativo € aquele capaz
de detectar mudancas na formulacao que possam afetar o comportamento in vitro do
produto. Para farmacos pouco solUveis em agua como a carbamazepina e a
glibenclamida, o tamanho da particula € um parametro importante a ser controlado,
pois pode influenciar na dissolugdo e absor¢do do farmaco e como consequiéncia
refletir na biodisponibilidade (NERY et al., 2008).

No desenvolvimento de métodos de dissolucao para farmacos pouco solluveis
onde o tamanho da particula influencia diretamente a dissolugdo do farmaco, é
importante verificar se o teste permite discriminar lotes fabricados com farmacos de
diferentes granulometrias. Pois, um método de dissolu¢do desenvolvido de maneira
apropriada ir4 refletir mudancas na formulagdo, processo de fabricacdo ou
caracteristicas fisico-quimicas do farmaco como, tamanho de particula, area de
superficie, polimorfos e estado de hidratacdo, as quais podem afetar
significativamente a solubilidade e ou o desempenho in vivo do produto (MARQUES,
2009).

Os equipamentos descritos nos métodos farmacopeicos sao fabricados e
comercializados em todo o mundo, seguindo as especificacées estabelecidas pela
prépria farmacopéia, onde constam todas as informacées e procedimentos

detalhados para a sua qualificacao e verificacao (MARQUES, 2009).

A forma farmacéutica é introduzida na cuba contendo o meio de dissolucao
com o aparato parado. A rotacdo do aparato s6 deve ser iniciada ap6s a forma
farmacéutica ter atingido o fundo da cuba. A composicdo do meio de dissolucéo
deve ser biorrelevante, ou seja, dever ser préxima daquela que ocorre in vivo, para
que possam ser feitas correlacdes dos resultados do teste de dissolugdo com o que
ird ocorrer no organismo. Por isso, o pH do meio de dissolugdo deve estar dentro da
faixa fisiologica de pH, de 1,0 a 6,8 para as formas farmacéuticas de liberagédo

imediata. Agua como meio de dissolugdo deve ser evitada, porque este solvente ndo
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€ biorrelevante e ndo possui capacidade tamponante. Seu uso pode ser justificado
desde que seja demonstrado que o método é mais discriminativo, assim como 0 uso
de solventes organicos, que nao é recomendado. Para farmacos pouco soluveis em
meio aquoso, a adicao de tensoativos ao meio de dissolucdo pode ser necessaria,
neste caso, o tipo de tensoativo e a concentracao utilizada deve ser justificada e
essa quantidade de tensoativo adicionado ao meio deverd ser a minima possivel.
Para capsulas gelatinosas pode ser necessario o uso de enzimas, o que deve ser
avaliado (MARQUES, 2009).

3.5 SISTEMA DE CLASSIFICAGAO BIOFARMACEUTICA

O Sistema de Classificacao Biofarmacéutica (SCB) foi proposto por Amidon e
colaboradores em 1995 como forma de agrupar os farmacos com base em suas
caracteristicas de solubilidade, permeabilidade e dissolugcdo a partir da forma
farmacéutica. Na legislagao brasileira sobre medicamentos a ANVISA citou o SCB
na RE 901, de 29 de maio de 2003, que contém em seu anexo o Guia para Ensaios
de Dissolucdo para Formas Farmacéuticas Sélidas Orais de Liberacdo Imediata
(FFSOLI). No entanto, ap6s a revogacao dessa RE, o SCB nao foi citado
novamente, até 2011, quando entrou em vigor a Resolugdo RDC 37 de 3 de agosto
de 2011, que dispde sobre o Guia de isencao e substituicio dos estudos de
biodisponibilidade relativa e bioequivaléncia. Na RDC 37 ha uma secao que trata da
bioisengdo com base no Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB).

Os farmacos de alta solubilidade sdo aqueles que em sua maior dosagem,
administrados de uma Unica vez, se dissolvem em meio aguoso em um volume de
250 mL ou menos e temperatura de 37°C, com variagao de pH de 1 a 6,8 o que
corresponde as variacdes do pH fisiolégico encontrado no trato gastrintestinal (TGl).
O estabelecimento do volume de 250 mL deriva do volume tipicamente ingerido de
agua no momento da administracdo oral de um medicamento, ou seja, um copo de
agua (OLIVEIRA e MANZO, 2009).

Farmacos de alta permeabilidade sao aqueles que apresentam uma absorcao
intestinal superior a 80% ou biodisponibilidade igual ou superior a 90%.



32

Essas caracteristicas podem facilitar o desenvolvimento de uma forma

farmacéutica e o processo de aprovacao de candidatos a farmacos.

Segundo o SCB os farmacos sao classificados em quatro categorias, de
acordo com as suas caracteristicas de permeabilidade e solubilidade (FDA, 2000).
Essas categorias foram classificadas da seguinte forma, como mostra o Quadro 2.

QUADRO 2: Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica de farmacos

Classe | Farmacos de Alta solubilidade e alta permeabilidade
Classe Il Farmacos de baixa solubilidade e alta permeabilidade
Classe I Farmacos de alta solubilidade e baixa permeabilidade
Classe IV Farmacos de baixa solubilidade e baixa permeabilidade

Fonte: Adaptado de Amidon et al, 1995.

Esse conceito é aplicado as formas farmacéuticas sélidas de liberacao

imediata, administrada por via oral e de agao sistémica.

Para os farmacos de classe | (alta solubilidade e alta permeabilidade) o Food
and Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos, consideram que para as formas
sélidas de liberacao imediata que contenham esses farmacos podem ser isentas do
estudo de bioequivaléncia, desde que apresentem dissolucdo rapida, néao
apresentem excipientes que alterem a motilidade gastrointestinal e ndo sejam
farmacos de estreita faixa terapéutica. Ja os farmacos de classe Il (baixa
solubilidade e alta permeabilidade) tém como passo limitante a dissolucdo; a
absorcao desses farmacos geralmente é menor do que os da classe |. Para os
farmacos da classe Il (alta solubilidade e baixa permeabilidade), a permeabilidade é
0 passo que controla a velocidade da absorcdo. Os farmacos da classe IV (baixa
solubilidade e baixa permeabilidade) apresentam problemas para a efetiva liberacéao
e absorcao oral (ARAUJO et al., 2010).

A ndo exigéncia de um estudo de biodisponibilidade relativa ou de
bioequivaléncia in vivo para o registro de um medicamento pela autoridade sanitaria,

€ chamado de bioisenc¢ao, que é quando um ensaio in vitro adequado pode substituir
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o estudo in vivo. Tal definicdo deu origem ao conceito de bioequivaléncia in vitro,
que significa que € possivel em alguns casos, comprovar a bioequivaléncia por meio
desses ensaios in vitro. 1sso justifica-se plenamente em termos éticos pela reducao

dos ensaios para medicamentos empregando seres humanos (ANVISA, 2003a).

De acordo com o SCB, o Carvedilol é classificado como um farmaco de
Classe Il, ou seja, baixa solubilidade e alta permeabilidade. Para farmacos pouco
soluveis, o fator que limita sua absorcao é a taxa de dissolucéo in vivo, portanto as
caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e as caracteristicas da formulacdo sao
elementos determinantes na eficacia da absorcao destes farmacos classe Il. Como
os demais farmacos de classe Il, a taxa de absorcdo do carvedilol apds
administracao pela via oral é limitada pela dissolu¢cdo do farmaco no trato gastro
intestinal. Os comprimidos devem conter essencialmente, diluentes hidrossollveis
e/ou hidrofilicos além de outros excipientes que contribuam para uma rapida
desintegracao e dissolugao em meio fisioldgico. O uso de diluentes soluveis (manitol,
sorbitol, lactose anidra ou monoidratada) e/ou hidrofilicos (amido e celulose
microcristalina) deve ser preferido. A adicdo de agentes desagregantes, tais como o
amido glicolato de sédio e a croscarmelose soddica, conhecidos como super
desintegrantes, contribuem para o aumento da velocidade de dissolugcdo, uma vez
que promovem rapida desagregacdo da unidade posoldgica, aumentando a
superficie de contato com o fluido gastrico (SOARES, PETROVICK, 1999).

3.6 CONTROLE DE QUALIDADE E VALIDACAO DE METODO

O controle de qualidade pode ser definido de modo bem simples, como um
conjunto de atributos que se deseja para um determinado produto. Esse conceito
passa a ter sentido mais concreto, preciso e mensuravel sob a 6tica do produto, nas
quais as diferencas de qualidade estardo atreladas a atributos especificos ou
ingredientes do produto. Portanto a qualidade passa a ser sinbnimo de cumprimento
das especificacdes, que em se tratando de medicamentos, sdo bem exigentes (GIL,
QUINTINO, 2010).

A area farmacéutica é regulamentada por leis especificas e que dizem
respeito a padrdes de qualidade que apresentam exigéncias bastante rigidas, ja que

seus produtos e praticas afetam a seguranga do consumidor. Nesse sentido, essas
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normas de qualidade sao padrdes regulamentados, o0s quais as industrias
fabricantes de medicamento devem obrigatoriamente atender e dessa forma atribui-
se ao fabricante a responsabilidade pela qualidade do medicamento que produz,
garantindo condi¢cées de evitar erros e contra-tempos, mediante a validagdo e o
intenso controle de todos os processos de fabricacao e controle (GIL, 2010).

A busca da qualidade total requer um dominio amplo de cada fase do
processo produtivo, neste sentido a validacdo de metodologias analiticas é a
ferramenta adequada para garantir a confiabilidade dos resultados. Validar significa
provar e documentar resultados que indiguem que o método é seguro dentro dos
limites estabelecidos, e que com sua aplicacdo se conseguem o0s resultados
desejados. A validacao de método analitico visa garantir que o0 método em questao
atenda as exigéncias desejadas, fornecendo uma evidéncia documentada de que o
método realiza aquilo para o qual é indicado, ou seja, deve fornecer um resultado e
nao apenas um numero (GIL et al., 2010).

A documentacdo resultante do processo de validacdo é exigida pela
legislacdo para comprovacao de que determinado processo ou método é confiavel,
de forma que a validacdo de métodos analiticos para a garantia e controle de
qualidade € incontestavel. Dessa forma um método analitico deve possuir cinco
atributos desejaveis, ou seja, ser exato, preciso, seletivo, sensivel e linear (GIL et al.,
2010).

O controle de qualidade para produto acabado é aplicado para as formas
farmacéuticas, sélidas, liquidas e semissélidas; para os comprimidos 0s ensaios de
peso médio, dureza, friabilidade, tempo de desintegracao, dissolucdo e uniformidade
de conteudo, sao realizados para a verificagdo da conformidade com as

especificacoes farmacopeicas (GIL et al., 2010).
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3.7 CLASSIFICACAO DE MEDICAMENTOS

No Brasil, os medicamentos alopaticos sao divididos em trés categorias quanto
ao registro junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sao eles:

e Medicamentos Novos;
e Medicamentos Genéricos;
e Medicamentos Similares.

A politica de medicamentos genéricos no Brasil foi implantada em 1999 com o
objetivo de estimular a concorréncia comercial, melhorar a qualidade dos

medicamentos e facilitar o acesso da populagcao ao tratamento medicamentoso.

A Lei dos Genéricos como ficou conhecida (lei 9.787 de 10 de fevereiro de
1999) estabelece que o genérico € um medicamento similar e intercambiavel com
um produto de referéncia ou inovador. O medicamento inovador é o primeiro produto
registrado e detentor da patente, sendo normalmente indicado como medicamento
referéncia (RODRIGUES, 2009).

A regulamentagdo da Lei dos Genéricos por meio de uma Resolugcdo da
Diretoria Colegiada (RDC) da ANVISA, ainda em 1999, possibilitou naquele
momento a introdugcédo de conceitos nunca antes empregados para o registro de um
medicamento no Brasil, como por exemplo, a equivaléncia farmacéutica,
comprovada através de ensaios in vitro, e a bioequivaléncia comprovada através de
ensaio in vivo. Desse modo a Lei dos Genéricos estabeleceu um novo padrao para o
desenvolvimento e o registro de medicamentos no pais (BRASIL, 1999; 2003b).

Nos anos de 1976 a 1999 a legislacao brasileira permitia as empresas
fabricantes definirem elas préprias qual seria 0 medicamento de referéncia para o
registro de seus similares. No entanto, ndo havia a exigéncia de comprovacédo da
equivaléncia farmacéutica do medicamento similar em relacdo ao medicamento
considerado como referéncia. Nessa época era permitido o registro de formas
farmacéuticas e dosagens diferentes em relagdo ao suposto medicamento de
referéncia. Apds a publicagdo da regulamentacdo técnica para o registro de
medicamentos genéricos em 2003, tornou-se inconcebivel a existéncia de critérios

distintos para o registro de medicamentos similares no pais. Isso acelerou o
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processo de criacao de regulamentacdo técnica que exige comprovacao da
equivaléncia farmacéutica entre o medicamento similar e 0 medicamento referéncia
indicado pela ANVISA, tanto para as novas solicitacdes de registro (RDC 133/2003)
como para os similares ja registrados (RDC 134/2003).

Atualmente, existem dois tipos de similares no mercado brasileiro de
medicamentos: aqueles cujos registros ja estdo de acordo com a nova legislacao e
aqueles que ainda estdo no processo de adequacdo, que ocorre por ocasiao da
renovacdao do registro sanitario, pois os produtos registrados antes de 2003
possuem um periodo de adaptacdo garantido. Segundo o cronograma, estima-se
que até 2014 todos os fabricantes de medicamentos similares ja terdo atendido aos
critérios de adequacado de modo que os resultados dos testes de equivaléncia
farmacéutica e perfil de dissolucao sejam incluidos ao seu registro até o referido ano
(STORPIRTIS, 2008).

Apés esse periodo de adequagéao, o medicamento similar que passar no teste
de biodisponibilidade relativa podera ser considerado bioequivalente ao respectivo
medicamento de referéncia, no entanto, ndo sera intercambiavel, por razdes legais a
menos que a legislacdo seja alterada futuramente. Segundo a regulamentagéo
técnica atual, a intercambialidade é prevista apenas para o medicamento genérico
bioequivalente ao medicamento de referéncia, exigindo-se ainda, sua
comercializagdo com o0 nome genérico de acordo com a DCB ou na sua falta com a

denominagcao comum internacional DCI (BUENO, 2009).

Hoje a legislacdo atual dispde que para o registro de novos medicamentos
genéricos e similares € necessaria a comprovacao da equivaléncia farmacéutica e a

bioequivaléncia em relagdo ao medicamento de referéncia (PONTES, 2009).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 MATERIAL

4.1.1 Equipamentos

Balancga analitica SHIMADZU (sensibilidade 0,01mg) — Modelo AUW 220D.
Friabilometro, NOVA ETICA Modelo 300.

Durémeto automatico, NOVA ETICA — Mod. 298 AT

Dissolutor de comprimidos 8 provas — Quimis, Modelo Q 850

Espectrofotdmetro  UV-VISIVEL SHIMADZU, Modelo UV 1601 PC com
cubetas de quartzo de 1 cm de caminho Optico marca Hellmam.

Centrifuga, FANEM, Modelo EXCELSA BABY
Peagametro Digital, Marca Metron — Modelo 827
Pipeta Automética — Marca Transferpette® 1,0 — 10,0 mL, Modelo Brand

Cromatografo Ligquido Shimadzu 20A com detector UV SPD20A.

4.1.2 Reagentes e Solventes

Acido Cloridrico concentrado 37,5% P.A - Merck
Hidréxido de sédio P.A — Lentilhas - Merck

Agua Deionizada

Metanol 99,8%, grau de pureza analitico — Sigma Aldrich

Acetronitrila 99,8% - Sigma Aldrich
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4.2 AMOSTRAS

Foram avaliadas 3 marcas comerciais de comprimidos contendo o farmaco
carvedilol provenientes de 3 laboratérios distintos. De cada laboratério foram
adquiridos trés lotes de fabricacao diferentes. As amostras foram designadas como
Referéncia (Lote A, B e C), Genérico (Lote A, B e C) e Similar (Lote A, B e C). Tais

produtos encontram-se descritos na Tabela 1.

Tabela 1: Identificagdo das amostras comerciais de comprimidos contendo 25 mg de
carvedilol. (FAB: Data de fabricacdo; VAL: Data de validade).

TIPO FAB / VAL LOTE
03/2010 —03/2013 RJ 0448 (A)
Referéncia 01/2011 -01/2014 RJ 0460 (B)
11/2011 - 11/2014 RJ 0478 (C)
09/ 2010 —09/2012 10100204 (A)
Genérico 07/2011 —07/2013 11080227 (B)
03/ 2012 — 02/2014 12020965 (C)
10/ 2010 - 10/2012 0100143 (A)
Similar 03/2011 —03/2013 1030051 (B)
06/ 2011 —06/2013 1060060 (C)
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4.2.1 COMPOSICAO DA AMOSTRA

4.2.2 Coreg — Medicamento Referéncia - (Roche, 3,125mg, 6,25mg, 12,5mg e

25mg embalagens com 14 comprimidos)

EXCIPIENTES
Lactose monoidratada
Sacarose

Povidona K25
Crospovidona

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

4.2.3 Medicamento Genérico

comprimidos)

EXCIPIENTES

Lactose Monoidratada
Celulose Microcristalina
Povidona
Croscarmelose Sédica
Laurilsulfato de Sodio
Di6xido de silicio

Talco

Estearato de magnésio
Agua desionizada

FUNCAO FARMACOTECNICA
Diluente hidrossoluvel
Aglutinante

Aglutinante

Desintegrante

Antiaderente

Lubrificante

(12,5mg e 25mg embalagens com 15 e 30

FUNCAO FARMACOTECNICA
Diluente hidrossoluvel

Diluente hidrofilico

Aglutinante

Desintegrante

Tensoativo

Adsorvente

Absorvente

Lubrificante

Cossolvente
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4.2.4 Medicamento Similar (3,125mg, 6,25mg, 12,5mg e 25mg, embalagens com
30 e 60 comprimidos)

EXCIPIENTES FUNCAO FARMACOTECNICA
Lactose Diluente Hidrossoluvel
Celulose Microcristalina Diluente Hidrofilico

Povidona Aglutinante

Crospovidona Desintegrante

Diéxido de Silicio Adsorvente

Estearato de Magnésio Lubrificante

Oxido de Ferro Adjuvante de cor

4.3 METODOS

4.3.1 Ensaios fisicos para avaliacao dos comprimidos

Os comprimidos de carvedilol foram submetidos aos ensaios fisicos de peso
médio, dureza, friabilidade, doseamento e ensaio de dissolugdo, conforme métodos
descritos nos compéndios oficiais para comprimidos de liberacao imediata (UNITED
STATES PHARMACOPEIA, 34 ed. 2011; FARMACOPEIA BRASILEIRA V, 2010).

Para a realizagao dessas analises, a dose escolhida do farmaco foi a de 25mg,
nas quais foram avaliados 3 lotes diferentes de cada laboratério ja avaliado. Exceto
para o medicamento referéncia que devido a dificuldade de encontrar 3 lotes
diferentes da concentracao de 25mg, optou-se por trabalhar com a dose de 6,25mg,
pelo fato de ser mais facil de encontrar essa concentracdo no comércio varejista de
medicamentos, pois na concentracdo de 25mg, a comercializagdo é baixa, e a
producéo pelo laboratério produtor s6 ocorre uma vez ao ano (1 lote por ano). Por
este fato para todas as andlises do medicamento referéncia foi utilizada a dose de
6,25mg.
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4.3.1.2 Determinacao de peso médio

Foram pesados, individualmente, 20 comprimidos de cada lote. Apds
determinacao dos pesos individuais foram calculados o peso médio, desvio padrao e
coeficiente de variacdo. Os resultados obtidos foram analisados conforme
especificacdes mencionadas na Farmacopéia Brasileira 52 ed., 2010. De acordo com
as especificacdes descritas no compéndio oficial, para comprimidos com 80 mg a
250 mg a variacao permitida é de 7,5% e para concentragcdes menores que 80 mg a
variagcdo permitida é de 10%, ndo podendo ser tolerado mais que 2 unidades fora do
limite especificado e nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro da

porcentagem indicada.

4.3.1.3 Determinacao da dureza

Os comprimidos foram submetidos a acdo de uma forca mecanica em
aparelho para determinacéao da dureza, tendo sido testadas 10 unidades. Depois de
determinada a dureza, foi calculado o valor médio, desvio padrdo e o coeficiente de
variagdo. Conforme descrito na Farmacopéia Brasileira 5% ed., valores de dureza
inferiores a 30 N sdo suficientes para reprovar o produto (FARMACOPEIA
BRASILEIRA 52 ed., 2010).

4.3.1.4 Determinacao da friabilidade

Foram pesadas 10 unidades de cada produto, que foram colocadas no
friabilometro. Depois de efetuadas 100 rotacdes pelo aparelho (4 minutos), os
comprimidos foram retirados e os residuos de p6 removidos. Os comprimidos foram
novamente pesados e a friabilidade foi determinada, calculando-se a diferenga de
peso, em porcentagem, entre a massa dos comprimidos antes e apds a
permanéncia no friabildbmetro. Foram consideradas satisfatorias perdas cujos valores
apresentaram-se inferiores a 1,5 % do peso dos comprimidos (FARMACOPEIA
BRASILEIRA 52 ed., 2010).
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4.3.2 Determinacao do espectro de absorcao do carvedilol

Os espectros de absorcao foram obtidos no intervalo de comprimento de onda
(\) compreendido entre 200 e 400nm. Os espectros foram determinados
empregando solucdo contendo 500 ug/mL de carvedilol, preparada a partir da
substancia quimica de referéncia, em solugao de acido cloridrico 0,1 M (HCI 0,1M),
utilizando-se espectrofotdmetro UV-VIS Shimadzu Modelo UV 1601 PC.

4.3.3 Perfil de dissolucao

Este ensaio determina a quantidade da substancia ativa liberada no meio de
dissolucdo em funcédo do tempo. Para esse ensaio foram utilizados 12 comprimidos
de cada laboratério. Decorridos os tempo de 5\10\15\20\30\40 e 60 minutos apds o
inicio do ensaio foram retiradas aliquotas de 10mL do meio de dissolucédo. As
aliquotas retiradas foram centrifugadas em centrifuga Fanem Modelo Excelsa Baby
e diluidas convenientemente, sendo 5 mL da aliquota transferida para um baléao
volumétrico de 25 mL, completando-se o volume final com o meio de dissolucéo
(Solugéao de acido cloridrico 0,1M, pH = 1,45).

4.3.4 Curva analitica para calculo da porcentagem de dissolucao

Para o preparo da solugdo padrao empregada no calculo de dissolucéo, foi
utilizado padrao de referéncia secundario de carvedilol 99,60 % de pureza, onde foi
pesado analiticamente 50,0 mg de carvedilol, substancia quimica de referéncia
diluindo-se em cerca de 5 mL de metanol. A solucdo foi levada ao banho de
ultrassom por 10 minutos até completa solubilizacéo, e completou-se o volume
com solugao de acido cloridrico 0,1M em balao volumétrico de 100mL.

As leituras das amostras foram efetuadas em espectrofotdmetro no
comprimento de onda (A) de 240nm, usando 0 meio de dissolugcdo como branco.
Para o calculo da quantidade de carvedilol dissolvida, foi utilizada uma curva
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analitica, na qual os pontos variam de 1,0 a 9,0 pyg/mL. As condicdes utilizadas
encontram-se descritas na Tabela 2.

Os resultados obtidos foram plotados em graficos tracados utilizando-se o
programa Excel 7.0 que também, foi empregado na determinacédo das equacoes da
reta e no célculo do valor do coeficiente de correlagdo de Pearson (R? ou r). Esta
equacao foi utilizada para o calculo das porcentagens de dissolucdo dos

comprimidos.

Tabela 2: Condicbes utilizadas para determinacdo do perfil de dissolucdo das
especialidades farmacéuticas.

Sistema de Agitacao Método 2 (pa)

Velocidade 50 RPM

Meio de Dissolucéo (Desaerado) Solugao de Acido Cloridrico 0,1M, pH = 1,45
Volume do Meio 900mL

Aliquota Retirada 10 mL

Deteccao (método) Espectrofotometria UV 240 nm

Tempo (Amostragem) 5,10,15,20,30,40 e 60 minutos

4.3.5 Determinacao do teor de carvedilol nos comprimidos por HPLC

Dez comprimidos foram pesados e pulverizados finamente empregando gral e
pistilo. Foi tomada uma quantidade de pd equivalente ao peso médio dos
comprimidos de 25 mg, ou no caso dos comprimidos de 6,25 mg foi pesado o
equivalente a 25 mg, ou seja, quatro vezes o peso médio dos comprimidos de 6,25
mg. Este pé foi transferido para baldo volumétrico de 100 mL, adicionando-se 10 mL
de &agua e agitando-se manualmente. Foram adicionados 70 mL do diluente
(Metanol:HCI 1M, 9:1 v/v) e o balédo foi levado ao banho de ultrassom durante 30
minutos. Decorrido este periodo, o volume foi completado para 100 mL com o
diluente, finalizando a solubilizacdo. A solucao foi centrifugada durante 10 minutos a
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2400 RPM e uma aliquota de 0,5 mL foi transferida para um baldo de 10 mL,

completando-se o volume com solugdo de Metanol:Agua, 1:1 (V/v).

O ensaio foi realizado em ftriplicata, ou seja, para cada 10 comprimidos
pulverizados foram pesadas trés amostras equivalentes ao peso médio. Cada uma

das triplicatas foi injetada em duplicata no cromatdgrafo.

As analises foram feitas empregando cromatografo liquido Shimadzu CLASS-
VP com injetor automatico, detector UV/VIS ajustado em 230 nm. O método analitico
para o ensaio de teor de carvedilol nos comprimidos por cromatografia liquida de alta
eficiéncia foi desenvolvido a partir da metodologia descrita na Farmacopéia
Americana (USP, 34 ed. 2011).

Inicialmente, o ensaio foi realizado como descrito na farmacopéia, ou seja:

Fase moével: 7,5% de tampao fosfato contendo 2% de trietilamina,
pH = 3,0 ajustado com acido fosforico;
36% de acetonitrila, v/v; 0,052% de SDS, m/v;
56,5% de agua, v/v

Coluna: L7 (C8): foi empregada uma coluna Merck LiChroCART®
125 mm X 4mm di (didmetro interno), contendo recheio
LiChrospher® RP-C8 e particulas de 5pm.

Temperatura: 40°C

Detector UV: 230 nm

Volume: 25 L injecéo
Vazao: 1mL/mim
Tempo 30 minutos

Apesar de estar de acordo com as especificagdes farmacopeicas, o tempo de
retencéo para o carvedilol foi muito prolongado com estas condi¢des (15 minutos) e,
portanto foram realizados alguns ajustes no método para que fosse possivel otimizar

o tempo de anélise e promover economia de solvente.
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Assim, apds alguns ajustes, foram definidas as seguintes condicdes

cromatograficas:

Fase mével: 10% de tampao fosfato contendo 2% de trietilamina,
pH= 3,0 ajustado com acido fosforico;
46,6% de acetonitrila; 43,3 % de agua; 0,003% SDS m/v

Coluna: Merck LiChroCART® 250mm x 4mm di (diametro interno)
contendo recheio em silica LiChrospher® 60 RP-select B e
particulas de 5 pm.

Temperatura: 40°C

Detector UV: 230 nm

Volume: 25 plL injecao
Vazao: 1mL/mim
Tempo: 8 minutos

As condi¢des apresentadas acima resultaram em cromatograma com pico bem
resolvido e com tempo de retencdo mais adequado para o propésito (6,3 minutos).
Assim, o método foi parcialmente validado com as condicoes cromatograficas

apresentadas acima.

Os parametros que foram avaliados na validacao parcial foram linearidade,
precisao e exatidao, tomando-se como referéncia o Guia para Validacao de Métodos
Analiticos - Resolucao - RE n® 899, de 29 de maio de 2003 (ANVISA/MS):

Precisao: avaliagdo da proximidade dos resultados obtidos em uma série de
medidas de uma amostragem multipla de uma mesma amostra. Foi avaliada em trés
niveis de concentragdo, um baixo, um médio e um alto, na forma de repetibilidade ou
precisao intra-corrida (concordancia entre os resultados dentro de um curto periodo
de tempo com o mesmo analista e mesma instrumentagédo). A repetibilidade foi
verificada com 15 determinacdes, contemplando o intervalo linear do método, nas
concentragdes, 7,5 ug/mL, 12,5 pg/mL, 17,5 pg/mL, com 5 determinag¢des para cada

concentragao.

A precisdo intermediaria ou precisdo inter-corridas também foi avaliada,
observando-se a concordancia entre os resultados do mesmo laboratério, obtidos

em dias diferentes e com analistas diferentes.
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Os resultados de precisdo foram expressos como o desvio padrdo (DP) ou
desvio padrao relativo (coeficiente de variacao, CV%), segundo a férmula:

CV= DPx100 sendo CMD a concentracao média determinada.
CMD

Exatidao: proximidade dos resultados obtidos pelo método em estudo em
relacdo ao valor verdadeiro. A determinacdo da exatiddo pode ser realizada de
varias maneiras, sendo que para este estudo de validacdo foi realizada a
comparacdo das amostras de validacdo com amostras referéncia (padrao de
carvedilol em concentragcbes conhecidas), com as mesmas concentracdes e
nameros de replicatas empregadas na avaliacdo da precisdo. Os resultados de

exatidao foram expressos em porcentagem, de acordo com a expressao:

Exatiddo (%) = concentracdo média experimental x 100

concentracao tedrica

Linearidade e curva de calibracao: capacidade de uma metodologia analitica
de demonstrar que o0s resultados obtidos sao diretamente proporcionais a
concentragdo do analito na amostra, dentro de um intervalo especificado. A curva
analitica para avaliagdo da linearidade foi construida com 5 concentragdes
diferentes de carvedilol 7,5, 10, 12,5, 15 e 17,5 ug/mL, contemplando o intervalo de
80% a 120% da concentragédo tedrica do teste que é 12,5 ug/mL. O tratamento
matematico da curva de calibragéo foi realizado por regressao linear e o coeficiente
de correlacédo (r) foi igual ou maior que 0,99. Para cada ponto de calibragao foi
realizado o recalculo (back calculation) empregando-se a equagao matematica
resultante da regresséao linear, a fim de se conferir a exatiddao de cada ponto de
calibragao, aceitando-se a inexatiddo maxima de 5%. Para a realizagao do recélculo,
os resultados das areas cromatograficas dos picos de cada um dos pontos de
calibracao foram introduzidos na equacao da reta a fim de se obter o valor da
concentracdo correspondente. Como trata-se de uma concentracdo conhecida (o

padrao de calibracao), foi possivel verificar a exatidao de cada ponto de calibragao.

Determinacao do teor de carvedilol nas amostras: as concentragbes das
amostras para avaliacdo do teor foram calculadas com base na equacdo de
calibracao construida com as respostas (areas dos picos) dos padrdes de calibracao

nas diferentes concentracoes.
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4.3.6 AVALIACAO ESTATISTICA

Foi realizada uma avaliacdo estatistica entre os trés lotes dos produtos
Referéncia, Genérico e Similar empregando-se o teste para analise de variancia nao
paramétrico Kruskal Wallis para trés ou mais grupos. Para as anadlises de
comparacoes multiplas entre os lotes foi empregado o post test Dunns. Foi escolhido
um teste ndo paramétrico devido ao tamanho limitado de amostras. Para estas

andlises foi empregado o software GraphPad Prisma versao 5.

Esta avaliacdo estatistica foi proposta com a finalidade de se acrescentar
dados na discussdo dos resultados e justificar as semelhangas ou diferencas
encontradas nos lotes avaliados. No entanto, sob o0s aspectos de controle de

qualidade e aspectos regulamentares, essa avaliagdo nao é exigida.
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5 RESULTADOS

5.1 ANALISES DE PESO MEDIO

As Tabelas 3, 4 e 5 apresentam os resultados obtidos nas determinacdes de
peso meédio dos comprimidos de carvedilol dos medicamentos Referéncia, Genérico
e Similar, respectivamente, com uma avaliagdo estatistica dos resultados
comparativos entre os lotes. De acordo com a analise de variancia por Krukal Wallis,
para o medicamento Referéncia as médias dos pesos médios dos lotes B e C nédo
diferem estatisticamente (p > 0,05) e do lote A é diferente dos demais lotes (p <
0,05).

Para o medicamento Genérico as médias dos pesos médios dos lotes A, Be C
sao diferentes. Para o medicamento Similar as médias dos pesos médios dos lotes B
e C nao diferem estatisticamente (p > 0,05) e do lote A é diferente dos demais lotes
(p < 0,05).
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Tabela 3. Peso médio (g) dos comprimidos contendo 6,25 mg de carvedilol do
Medicamento Referéncia.

MEDICAMENTO REFERENCIA

AMOSTRAS LOTE A LOTE B LOTEC
1 0,10005 0,10352 0,10065

2 0,10109 0,09806 0,09999

3 0,10421 0,0998 0,10059

4 0,0999 0,10108 0,09855

5 0,10092 0,09661 0,09909

6 0,10153 0,10074 0,09905

7 0,10006 0,09768 0,0989

8 0,09956 0,0972 0,09983

9 0,102 0,10028 0,09974

10 0,10033 0,10062 0,10109

11 0,10073 0,09788 0,10145

12 0,10123 0,09779 0,09783

13 0,09916 0,0982 0,10059

14 0,1001 0,09842 0,09908

15 0,10118 0,09765 0,10065

16 0,10214 0,09776 0,0988

17 0,10117 0,09998 0,10025

18 0,10097 0,09739 0,09808

19 0,09987 0,09682 0,09894

20 0,10195 0,10083 0,09925

MEDIA (g) 0,101 0,098 0,099
DESVIO PADRAO 0,0011 0,0018 0,0010
CV (%) 1,132 1,853 1,019

CV% = Coeficiente de Variagdo (n= 20 determinacgdes). Lote A & Lote B, p < 0,05; Lote A
& Lote C, p < 0,05; Lote B & Lote C, p > 0,05
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Tabela 4. Peso médio (g) dos comprimidos contendo 25 mg de carvedilol do

Medicamento Genérico.

MEDICAMENTO GENERICO

AMOSTRAS
1

© 0O N OO 0o b~ W DN

—_ = =l =
A WO D = O

—_ = -
N O O

—_ -
O

20
MEDIA (g)
DESVIO PADRAO
CV (%)

LOTE A
0,1318
0,1347
0,1333
0,1331
0,1332
0,1305
0,132
0,1328
0,1343
0,1312
0,1332
0,1348
0,1338
0,1325
0,1345
0,1326
0,1317
0,1337
0,1351
0,1356
0,133
0,0014
1,028

LOTE B
0,1323
0,13029
0,13306
0,13189
0,13244
0,12935
0,1298
0,13266
0,13064
0,1305
0,13063
0,13165
0,13181
0,13043
0,13018
0,13413
0,12947
0,13022
0,13328
0,13162
0,131
0,0014
1,037

LOTEC
0,12739
0,12964
0,12771
0,12784
0,12758
0,12742
0,12788
0,12712
0,12803
0,12882
0,13074
0,129
0,12828
0,12472
0,12823
0,12879
0,12847
0,12992
0,12922
0,12918
0,128
0,0013
0,982

CV% = Coeficiente de Variagdo (n= 20 determinagdes). Lote A & Lote B, p < 0,05;

Lote A & Lote C, p < 0,05; Lote B & Lote C, p < 0,05
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Tabela 5. Peso médio (g) dos comprimidos contendo 25 mg de carvedilol do
Medicamento Similar.

MEDICAMENTO SIMILAR

AMOSTRAS LOTE A LOTE B LOTE C

1 0,1405 0,1515 0,15297

2 0,1467 0,1512 0,15393
3 0,146 0,1537 0,153

4 0,1509 0,154 0,15131

5 0,154 0,1509 0,15311

6 0,1523 0,1523 0,15108

7 0,1511 0,1505 0,15328

8 0,15 0,1514 0,15186

9 0,1432 0,1524 0,15423

10 0,1462 0,1547 0,15029

11 0,1449 0,1477 0,15143

12 0,148 0,1532 0,15085

13 0,1435 0,1519 0,15327

14 0,149 0,1511 0,15146

15 0,1462 0,1477 0,15326

16 0,1484 0,1503 0,14758

17 0,154 0,1517 0,1495

18 0,1527 0,1521 0,14864

19 0,15 0,1491 0,15331

20 0,1437 0,1535 0,15031
MEDIA (g) 0,148 0,152 0,152
DESVIO PADRAO 0,0038 0,0019 0,0018
CV (%) 2,590 1,247 1,202

CV% = Coeficiente de Variagdo (n= 20 determinagdes). Lote A & Lote B, p < 0,05;
Lote A & Lote C, p < 0,05; Lote B & Lote C, p > 0,05
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5.2 ANALISE DA DUREZA

As Tabelas 6, 7 e 8 apresentam os resultados obtidos nas determinacbes da
dureza dos comprimidos de carvedilol dos medicamentos Referéncia, Genérico e
Similar, respectivamente, com uma avaliagdo estatistica dos resultados
comparativos entre os lotes. De acordo com a analise de variancia por Kruskal
Wallis, para o medicamento Referéncia as médias das durezas dos lotes A e B nédo
sao diferentes estatisticamente (p > 0,05) e do lote C é diferente dos demais lotes (p
< 0,05).

Para o medicamento Genérico as médias das durezas dos lotes B e C ndo séo
estatisticamente diferentes (p > 0,05) e do lote A é diferente dos demais lotes
(p < 0,05). Para o medicamento Similar as médias das durezas dos lotes A e B ndo
séo estatisticamente diferentes (p > 0,05); a dureza dos lotes B e C s&o iguais (p >
0,05), no entanto a dureza do lote A é diferente do lote C (p < 0,05).

Tabela 6. Dureza (N) dos comprimidos contendo 6,25 mg de carvedilol do
medicamento Referéncia.

MEDICAMENTO REFERENCIA

AMOSTRAS LOTE A LOTE B LOTE C
1 44 41 51
2 49 44 54
3 42 31 60
4 35 37 44
5 43 49 51
6 36 42 46
7 43 60 57
8 39 40 50
9 40 43 48
10 34 42 57
MEDIA (N) 40,5 42,0 51,0
DESVIO PADRAO 0,465 0,761 0,516
CV (%) 11,48 18,11 10,12

CV% = Coeficiente de Variacdo (n= 10 determinagdes); N = Newton. Lote A & Lote B,
p > 0,05; Lote A & Lote C, p > 0,05; Lote B & Lote C, p < 0,05
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Tabela 7. Dureza (N) dos comprimidos contendo 25 mg de carvedilol do
medicamento Genérico.

MEDICAMENTO GENERICO

AMOSTRAS LOTE A LOTE B LOTE C

1 88 70 83

2 83 69 77

3 100 61 82

4 98 79 76

5 96 73 86

6 101 80 81

7 88 75 79

8 102 66 73

9 85 68 71

10 88 67 74
MEDIA (N) 92,9 69,5 78,0
DESVIO PADRAO 0,720 0,596 0,483
CV (%) 7,75 8,57 6,19

CV% = Coeficiente de Variacdo (n= 10 determinacdes); N = Newton. Lote A & Lote B,
p < 0,05; Lote A & Lote C, p < 0,05; Lote B & Lote C, p > 0,05

Tabela 8. Dureza (N) dos comprimidos contendo 25 mg de carvedilol do
medicamento Similar.

MEDICAMENTO SIMILAR

AMOSTRAS LOTE A LOTE B LOTE C

1 63 77 65

2 67 71 78

3 58 77 88

4 66 64 94

5 66 65 78

6 64 74 72

7 72 68 90

8 64 65 86

9 75 87 79

10 73 86 89
MEDIA (N) 66,8 72,5 82,5
DESVIO PADRAO 0,518 0,840 0,906
CV (%) 7,76 11,58 10,98

CV% = Coeficiente de Variagcdo (n= 10 determinagdes) ; N = Newton. Lote A & Lote B,
p > 0,05; Lote A & Lote C, p < 0,05; Lote B & Lote C, p > 0,05
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5.3 ANALISES DE FRIABILIDADE

As Tabelas 9, 10 e 11 apresentam os resultados obtidos nas determinacdes
da friabilidade dos comprimidos de carvedilol dos medicamentos Referéncia,

Genérico e Similar, respectivamente.

Tabela 9. Friabilidade (%) dos comprimidos contendo 6,25 mg de carvedilol do
Medicamento Referéncia

MEDICAMENTO REFERENCIA

AMOSTRA LOTE A LOTE B LOTE C
Massa Inicial (Q) 1,00843 0,98628 0,99244
Massa Final (g) 1,00434 0,9812 0,9865
Friabilidade (%) 0,406 0,515 0,599

Tabela 10. Friabilidade (%) dos comprimidos contendo 25 mg de carvedilol do
Medicamento Genérico

MEDICAMENTO GENERICO
AMOSTRAS LOTE A LOTE B LOTEC
Massa Inicial (g) 1,32459 1,31537 1,27883
Massa Final (g) 1,32227 1,31434 1,27572
Friabilidade (%) 0,175 0,078 0,243

Tabela 11. Friabilidade (%) dos comprimidos contendo 25 mg de carvedilol do
Medicamento Similar

MEDICAMENTO SIMILAR

AMOSTRAS LOTE A LOTE B LOTE C
Massa Inicial (g) 1,51947 1,50671 1,50886
Massa Final (g) 1,51708 1,5036 1,5062

Friabilidade (%) 0,157 0,206 0,176




55

5.4 DESENVOLVIMENTO DO METODO ANALITICO CROMATOGRAFICO PARA
AVALIACAO DO TEOR DE CARVEDILOL

A Figura 2 apresenta o cromatograma do carvedilol de acordo com

monografia farmacopeica, nas seguintes condi¢des:

Fase movel: 7,5% de tampao fosfato contendo 2% de trietilamina,
pH = 3,0 ajustado com &cido fosférico; 36% de acetonitrila,
v/v; 0,052% de SDS, m/v; 56,5% de agua, v/v
Coluna: L7 (C8): foi empregada uma coluna Merck LiChroCART
125 mm X 4mm di (didmetro interno), contendo recheio
LiChrospher RP-C8 e particulas de 5um.
Temperatura: 40°C
Detector UV: 230 nm
Volume: 25 L injecao
Vazao: 1mL/mim
Tempo: 30 minutos
0 etention Time E_ -_f-tl
g . K
=1 4 llﬁl\ _1‘5
:g _r'l N |
0 i P T = pops 1]
00 14 50 75 0.0 128 150 10 118 250 15 400
B b v
Dretector A (230nm)
Pl Felention Time Area Area Mo Height Heizht %4
1 0,092 4 0,000 ] 0,00=
] L5037 12439651 Lopooo 31893 qeees
Totals
1559656 Lanaao 31874 100,000

Figura 2: Cromatograma do carvedilol de acordo com monografia Farmacopeica

tR = 15,057 min.
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A Figura 3 apresenta o cromatograma do carvedilol obtido apés algumas

mudancas na fase mével e coluna, de acordo com o especificado abaixo:

Fase movel: Fase movel: 10% de tampao fosfato contendo 2% de
trietilamina, pH = 3,0 ajustado com acido fosforico; 46,6% de
acetonitrila; 43,3 % de agua; 0,003% SDS m/v
Coluna: Coluna Merck LiChroCART® 250mm x 4mm di (diametro
interno) contendo recheio em silica LiChrospher® 60 RP-
select B e particulas de 5 um.
Temperatura: 40°C
Detector UV: 230 nm
Volume: 25 L injecao
Vazao: 1mL/mim
Tempo: 8 minutos
s ;cmin:-n Time f =
3 100 = / \ =100
: a0 4 ] lll L
fm T
o e oy I E = | o
il i I i I 2 i 3 -'1I *.': ] ¥ ¢
Detertar A (240nm)
Pk Reidenton Time Area Area M Hedg hi Hui{_:,ht q
1 2304316 Loooon 1a4454 100,000
Totals ‘ ‘
2304216 ‘ Lon.oon 14434 100,000

Figura 3: Cromatograma do carvedilol obtido apds algumas mudancas na fase

movel e fase estacionaria tR= 6,35 min.

O cromatograma apresentado na Figura 3 mostra tempo de retencao bastante

reduzido, pico bastante resolvido e seletividade para o carvedilol.
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5.5 VALIDACAO PARCIAL DO METODO ANALITICO CROMATOGRAFICO PARA
AVALIACAO DO TEOR DE CARVEDILOL

A seguir, sdo apresentados os resultados da validacao parcial do método
cromatografico para analise do carvedilol em comprimidos nos parametros
linearidade, precisdo e exatidao e precisdo intermediaria. Os dados individuais da

validacao parcial do método sao apresentados no Apéndice 2.

Curva de calibragao e linearidade: o método apresentou-se linear na faixa de
concentracédo do ensaio de 7,5 a 17,5 ug/mL, de acordo com a Figura 4 apresentada

a segquir.

Tabela 12. Recalculo dos padrdes empregando-se a equacao da reta obtida.

Linearidade

: Recalculo Exatidao

Area Padrao X (ng/mL) Curva Curva
1364531 7,5 7,36 -1,86
1369616 7,5 7,39 -1,47
1852664 10 10,12 1,18
1849261 10 10,10 0,99
2343252 12,5 12,89 3,12
2342442 12,5 12,89 3,08
2610169 15 14,40 -4,02
2610423 15 14,40 -4,01
3196849 17,5 17,71 1,21
3203516 17,5 17,75 1,42

angulo (a) intercepto (b)
177022 61497

R? = 0,9906
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3500000,00
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y =177022x + 61497
R =0,9906
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Figura 4: Curva de calibracéo no intervalo de concentracao de 7,5 a 17,5 ug/mL

A Tabela 13 seguir apresenta os resultados de Precisdo e Exatiddao da

validacdo parcial do método cromatografico para analise do carvedilol em

comprimidos de liberagdo imediata:

Tabela 13. Resultados obtidos na precisao e exatidao do método para analise do
carvedilol em comprimidos de liberacdo imediata

Dia 1 Precisao (CV, %) Exatidao (%)
7,5 ug/mL (n = 5) 0,228 96,203
12,5 pg/mL (n = 5) 0,207 102,908
17,5 ug/mL (n = 5) 0,045 101,000
Dia 2 Precisao (CV, %) Exatidao (%)
7,5 pg/mL (n = 5) 0,121 98,888
12,5 pg/mL (n = 5) 0,475 103,061
17,5 yg/mL (n = 5) 0,127 100,445
Precisao intermediaria Precisao (CV, %) Exatidao (%)
7,5 pug/mL (n = 10) 1,368 98,021
12,5 pg/mL (n = 10) 2,809 101,056
17,5 pg/mL (n = 10) 0,816 101,247
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5.6 ENSAIO DE TEOR DE CARVEDILOL EM COMPRIMIDOS

A seguir, nas Tabelas 14, 15 e 16 sdo apresentados os resultados do ensaio
de teor do carvedilol em comprimidos de liberagdo imediata. Os resultados
apresentados sdo as médias com seus respectivos coeficientes de variacdao. No
Apéndice 1 sdo apresentados os resultados individuais do ensaio de teor.

Todos os lotes avaliados cumprem com as especificacdes farmacopeicas de
nao menos de 90% e n&o mais de 110% de carvedilol nos comprimidos em relacao
ao valor declarado. Quando foi realizada a avaliagdo estatistica, foram identificadas
diferengas entre os lotes e entre os produtos.

Tabela 14. Teor (%) de carvedilol nos comprimidos de 6,25mg do Medicamento
Referéncia

REFERENCIA LOTE A LOTE B LOTEC
Teor médio (%) 98,53 99,15 93,18
CV (%) 0,260 0,825 1,433

CV% = Coeficiente de Variagdo; N=2 (duas amostras em duplicata). Lote A & Lote
B, p > 0,05; Lote A & Lote C, p > 0,05; Lote B & Lote C, p < 0,05.

Tabela 15. Teor (%) de carvedilol nos comprimidos de 25mg do Medicamento
Genérico.

GENERICO LOTE A LOTE B LOTEC
Teor médio (%) 96,67 95,00 99,24
CV (%) 0,557 0,642 0,915

CV% = Coeficiente de Variacao; N= 3 (trés amostras em duplicata). Lote A & Lote
B, p>0,05;Lote A & Lote C, p > 0,05; Lote B & Lote C, p < 0,05.

Tabela 16. Teor (%) de carvedilol nos comprimidos de 25mg do Medicamento
Similar.

SIMILAR LOTE A LOTE B LOTE C
Teor médio (%) 94,26 100,02 97,58
CV (%) 4,523 4,024 2,703

CV% = Coeficiente de Variacao; N= 3 (trés amostras em duplicata). Lote A & Lote
B, p <0,05; Lote A & Lote C, p > 0,05; Lote B & Lote C, p > 0,05.
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Quando foi realizada uma comparacao multipla entre todos os nove lotes dos
trés produtos, o teste de Kruskal Wallis informa que as médias dos teores sao
diferentes (p = 0,0006), ou seja, ha comparacao entre os nove lotes, alguns séo
diferentes. A avaliacdo entre os nove lotes pelo teste de comparagdo multipla de
Dunns esta apresentada ao final, no Apéndice 4.

5.7 PERFIL DE DISSOLUCAO DOS COMPRIMIDOS DE CARVEDILOL

Para o célculo das porcentagens de carvedilol, dissolvidas em cada um dos
tempos de coleta foram utilizados 7 concentracées de carvedilol e suas respectivas
absorvancias na obtencao da curva analitica tracada em solucao de acido cloridrico
0,1M e A = 240 nm, como pode ser observado na Figura 5.

CURVA ANALITICA DO CARVEDILOL 25mg

1,2

1,
o 087
&
g 06 |

0,4 y =0,1121x- 0,0066|

R = 0,9995
0,2
0 T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Concentracao pg/mL

Figura 5. Curva analitica da Carvedilol, substancia quimica de referéncia em
solugéo de &cido cloridrico a 240 nm, no intervalo de concentragédo de 1,0 pg/mL a
9,0 pg/mL.
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A seguir sao apresentados os graficos e tabelas obtidos com a dissolucéo das
12 unidades de cada lote dos medicamentos Referéncia, Genérico e Similar.

No Apéndice 3 sdo apresentados os resultados individuais do ensaio de
dissolucao.

A Tabela 17 mostra as porcentagens de dissolucdo do medicamento de
Referéncia, com os coeficientes de variacdo para cada ponto de coleta e a Figura 6
apresenta os resultados graficos obtidos nas comparacdes dos perfis de dissolucao
dos comprimidos contendo 6,25mg de carvedilol do medicamento Referéncia Lotes
A,BeC.

Tabela 17. Porcentagem de dissolucéo e coeficiente de variagao (CV, %) para cada
ponto de coleta, considerando-se 12 unidades de comprimidos do Medicamento
Referéncia 6,25 mg por ponto de coleta.

Referéncia Lote A Referéncia Lote B Referéncia Lote C
Tempo %Dissolvida CV,% %Dissolvida CV,%  %Dissolvida CV,%
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 80,11 5,05 34,91 23,91 68,98 11,05
10 87,94 1,63 73,29 7,55 83,53 5,07
15 92,84 5,83 86,75 4,83 89,79 3,40
20 92,04 1,76 90,82 3,31 91,82 2,92
30 93,26 1,78 93,82 2,54 95,02 2,61
40 93,94 1,47 95,23 2,78 96,03 2,39
60 94,46 1,26 96,40 2,71 97,92 2,23

Para o medicamento de Referéncia, todos os lotes apresentaram dissolucao
muito rapida, ou seja, mais de 85% em 15 minutos e, portanto nao foi calculado o
fator de semelhanca (F2). Quando aplicado o teste Kruskal Wallis para a
comparacdo das médias das porcentagens das dissolu¢cdes por tempo de coleta
entre os lotes, foi confirmado que néo existe diferenga entre as médias de dissolugcéao
(p = 0,8913).
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Figura 6 : Comparagao dos perfis de dissolugao do medicamento Referéncia Lotes A,B e C.

A Tabela 18 mostra as porcentagens de dissolucdo do medicamento de
Genérico, com os coeficientes de variagdo para cada ponto de coleta e a Figura 7
apresenta os resultados graficos obtidos nas comparacdes dos perfis de dissolucao
dos comprimidos contendo 25mg de carvedilol do medicamento Genérico Lotes A, B
e C.

Tabela 18. Porcentagem de dissolucao e coeficiente de variagao (CV, %) para cada
ponto de coleta, considerando-se 12 unidades de comprimidos do Medicamento
Genérico 25 mg por ponto de coleta.

Genérico lote A Genérico lote B Genérico lote C
Tempo %Dissolvida CV,% %Dissolvida CV,% %Dissolvida CV, %
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 43,54 23,11 62,53 12,97 60,21 18,30
10 72,80 13,20 74,00 5,22 74,82 6,11
15 81,00 11,28 83,71 10,46 83,05 3,59
20 86,09 7,74 85,93 3,46 87,69 2,43
30 92,14 4,67 90,05 4,19 91,36 2,43
40 94,17 3,39 92,37 3,16 93,10 2,01

60 96,31 2,15 94,93 2,89 94,09 1,69
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Para o medicamento Genérico, todos os lotes apresentaram dissolucéo
rapida, ou seja, mais de 85% em 30 minutos e, ndo foi calculado o fator de
semelhanca (F2) porque ndo havia 5 pontos de coleta sendo apenas um com mais
de 85% de dissolucdo. Quando aplicado o teste Kruskal Wallis para a comparacao
das médias das porcentagens das dissolucbes por tempo de coleta entre os lotes, foi

confirmado que nao existe diferenca entre as médias de dissolugéo (p = 0,9963).
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Figura 7: Comparagéo dos perfis de dissolugdo do medicamento Genérico Lotes A,B e C.

A Tabela 19 mostra as porcentagens de dissolucdo do medicamento Similar,
com os coeficientes de variagdo para cada ponto de coleta e a Figura 8 apresenta os
resultados graficos obtidos nas comparacbes dos perfis de dissolugcao dos
comprimidos contendo 25mg de carvedilol do medicamento Similar Lotes A,B e C.
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Tabela 19. Porcentagem de dissolucéo e coeficiente de variagao (CV, %) para cada

ponto de coleta, considerando-se 12 unidades de comprimidos do Medicamento

Similar 25 mg por ponto de coleta.

Similar lote A

Similar lote B

Similar lote C

Tempo %Dissolvida CV, %

0

5

10
15
20
30
40
60

0,00
82,84
89,13
90,94
91,86
92,42
92,69
93,26

0,00
4,35
2,84
2,46
1,90
1,74
1,48
1,25

0,00
79,63
88,20
90,57
91,53
92,41
92,92
93,36

%Dissolvida

CV, %

0,00
5,31
3,88
3,29
3,09
2,98
2,96
2,73

%Dissolvida CV, %
0,00 0,00
81,57 5,24
91,56 2,06
93,38 1,90
93,78 1,53
94,79 1,47
94,81 1,29
94,93 1,45

Para o medicamento Similar, todos os lotes apresentaram dissolu¢ao muito

rapida, ou seja, mais de 85% em 15 minutos e, portanto nao foi calculado o fator de

semelhanca (F2). Quando aplicado o teste Kruskal Wallis para a comparacao das

médias das porcentagens das dissolucdes por tempo de coleta entre os lotes, foi

confirmado que néo existe diferenca entre as médias de dissolugdo (p = 0,0941).

% DISSOLMI

120

100 -

80 1

60

40

20

TEMPO (minutos)

PERFIL DE DISSOLUCAO
W —— SIMLARLOTEA
/ —=— SIMLAR LOTEB
/ ‘ SIMLAR LOTEC
10 20 30 40 70

Figura 8: Comparagéo dos perfis de dissolugdo do medicamento Similar Lotes A,B e C.



65

6 DISCUSSAO

A proposta de realizar o controle de qualidade de trés lotes diferentes de
comprimidos de liberagdo imediata contendo carvedilol disponivel no mercado
nacional na forma de medicamento referéncia, genérico e similar, teve como
finalidade avaliar a qualidade fisica e quimica desses produtos, a fim de propor uma
discussao sobre intercambialidade entre formulacées e também entre lotes de um
mesmo produto.

O carvedilol apresentou pico de absor¢cédo no UV no intervalo de 200 a 400nm,
em 240nm, o que estd de acordo com os dados de literatura e monografias
farmacopeicas.

Através das analises dos resultados obtidos nos testes fisicos pode-se
verificar que o0s ensaios realizados estdo de acordo com as especificacoes
farmacopeicas. Para a ANVISA, o ensaio de peso médio é considerado um teste
informativo, ou seja, ele & preconizado na monografia individual ou nos métodos
gerais, mas nao € um parametro de comparag¢ao entre o0 medicamento referéncia e
os demais analisados; entretanto, os resultados devem cumprir com suas
especificagbes farmacopeicas (BRASIL 2010; ANVISA 2010b). Os testes fisicos
foram realizados com o objetivo de avaliar a qualidade entre os lotes dos produtos
de cada laborat6rio, verificando se ha ou nao variacoes significativas dos parametros
farmacopeicos a serem cumpridos.

Especificagcdes descritas no compéndio oficial, preconizam que para
comprimidos cujo valor nominal declarado estiver acima de 250 mg, o limite de
variacao do peso permitido é de £ 5 %; de 80 a 250 mg, a variacao permitida é de
7,5% e abaixo de 80 mg é permitida variacdo de 10% no peso médio, nao podendo
ser tolerado mais que 2 unidades fora do limite especificado das 20 unidades
avaliadas. Porém, nenhuma podera estar acima ou abaixo do dobro da porcentagem
indicada (FARMACOPEIA BRASILEIRA 5 ed., 2010).

Os resultados de peso médio, apresentados nas Tabelas 3, 4 e 5, indicam
que os comprimidos de todos os lotes avaliados atenderam as especificagdes.
Dentre os comprimidos estudados, para o Medicamento Referéncia, Lote B foi 0 que
apresentou maior coeficiente de variacdo, 1,853%; para o Medicamento Similar o
Lote A apresentou maior coeficiente de variagdo, 2,59% e para 0 medicamento
Genérico a maior variagao foi para o Lote B, 1,037%. De um modo geral, todos os
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comprimidos avaliados apresentaram baixos coeficientes de variagcdo, indicando
baixa variacdo no peso médio. Quando foi realizada a avaliagdo estatistica, uma
abordagem que nao é exigida pela regulamentacao, pelo menos um dos trés lotes
de cada produto era diferente estatisticamente dos demais, ou no caso do produto
Genérico, os trés lotes mostraram-se diferentes em relagéo ao peso médio.

A dureza de um comprimido mede sua resisténcia ao esmagamento quando
este é submetido a uma forca mecanica aplicada axial ou diametralmente. E
diretamente proporcional ao logaritmo da forca de compressdo e, inversamente
proporcional a porosidade (FARMACOPEIA BRASILEIRA 5° ed., 2010; PRISTA,
ALVES, MORGADO, 1995).

A dureza do comprimido pode influenciar na dissolugdo da forma
farmacéutica. Na pratica, considera-se 30 N como valor minimo exigido. Todas as
formulagdes analisadas de carvedilol 6,25 e 25 mg encontram-se de acordo com as
especificacées, com durezas maiores que 30 N. No entanto pode-se perceber que
existe grande variagdo dos valores de dureza entre os medicamentos e entre 0s
lotes: Referéncia (dureza variando de 40,5 a 51 N), Genérico (dureza variando de
69,5 a 92,9 N) e Similar (dureza variando de 66,8 a 82,5 N). Quando foi realizada a
avaliacao estatistica, estas diferengcas permaneceram e sao significativas.

A friabilidade € outro parametro capaz de determinar a resisténcia mecéanica
dos comprimidos. Neste ensaio, € avaliada a perda de massa das unidades
testadas, que pode ocorrer em fungao do atrito entre as mesmas e, sua resisténcia
ao processo de embalagem e transporte (FARMACOPEIA BRASILEIRA 59 ed.,
2010; PRISTA, ALVES, MORGADO, 1995). De acordo com a literatura, sao
toleradas perdas com valores inferiores a 1,5% de massa em relacao ao peso de 10
comprimidos no inicio do teste. Todas as formulagbes analisadas de carvedilol
apresentaram valores concordantes com as especificacbes, como pode ser
observado nas Tabelas 9,10 e 11, nas quais podemos observar que as friabilidades
variaram menos entre os lotes e também entre os produtos do que a dureza:
friabilidade do Referéncia (de 0,406 a 0,599%), do Genérico (de 0,078 a 0,243%) e
do Similar (de 0,157 a 0,206%). A maior friabilidade do medicamento Referéncia é
concordante com a sua menor dureza.

A Figura 5 mostra a curva analitica obtida para o carvedilol, substancia
quimica de referéncia com pureza de 99,60% em solucao de acido cloridrico, para a
determinacdo dos perfis de dissolucdo das amostras avaliadas no ensaio de
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dissolucdo. A partir dos valores apresentados, foram definidas as equacdes da reta e
os coeficientes de correlagdo de Pearson (r ou R?. O valor de r deve estar
compreendido entre 1 e —1: quanto mais proximo de 1, maior a probabilidade de
existir uma relagao linear definida entre as variaveis X e Y. Os valores de r que
tendem a zero, indicam falta de linearidade entre os resultados (VIEIRA,
HOFFMANN,1989; VOGEL,1992).

O valor obtido para o coeficiente de correlagao foi préximo de 1, (r =0,9995)
indicando boa correlagdo entre as absorbancias e as concentracdées da substancia
quimica de referéncia, o que demonstra que o método utilizado ¢é linear no intervalo
de 1 a 9 yg/mL, atendendo os requisitos da RE 899/2003 — Guia para validacédo de
métodos analiticos e bioanaliticos (BRASIL,2003).

Uma vez mostrada a existéncia de relacao linear, foi definida a melhor reta
que passa pelos pontos experimentais. Esta foi estimada através da regressao
linear. A equacéo da reta € dada por: y = ax + b, onde y é a variavel dependente e
esta plotada em funcao da variavel x, independente (VIEIRA, HOFFMANN,1989;
VOGEL,1992).

Os perfis de dissolucao das amostras avaliadas encontram-se representadas
nas Tabelas 17, 18 e 19 e nas Figuras 6, 7 e 8. A avaliagdo da dissolugédo de
formulacbes sélidas apresenta-se atualmente como etapa fundamental para a
producdo de medicamentos de qualidade. A absorcao de farmacos a partir de
formas farmacéuticas sélidas, administradas por via oral, depende de sua liberagéao,
da dissolugcdo ou solubilizacdo dos mesmos em condi¢ces fisioldgicas e da
permeabilidade nas membranas do trato gastrintestinal. Portanto, a dissolucéao in
vitro € fundamental para se prever o desempenho in vivo do farmaco.

O perfil de dissolugao relaciona a porcentagem de farmaco dissolvido em
funcdo do tempo (ABDOU, 1989) e representa uma técnica relativamente rapida e
barata para avaliar formas farmacéuticas sélidas antes do teste clinico. Permite,
também, a obtencao de parametros cinéticos, que sao importantes para determinar a
velocidade e eficiéncia do processo, além do tempo necessario para que
determinadas porcentagens do farmaco se dissolvam, possibilitando, desta forma,
conclusdes a respeito das caracteristicas biofarmacotécnicas in vitro de determinada
formulacao (STORPIRTIS, 1999).

Considerando a velocidade com que os lotes dos medicamentos referéncia e

similar dissolveram-se no meio, com mais de 85% do farmaco ja disponibilizado em
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15 minutos (dissolugdo muito rdpida), ndo houve a necessidade de calcular o fator
de semelhanca (F2). Conforme a Resolucdo RDC 31 de agosto de 2010, que dispbe
sobre a realizagao dos estudos de equivaléncia farmacéutica e perfil de dissolucéo
comparativo, quando a formulacdo for de liberacdo imediata, apresentando
dissolucdo muito rapida, o fator F2 perde seu poder discriminativo e, portanto, ndo é
necessario calcula-lo, demonstrando a dissolucdo muito rapida por meio do grafico
dos perfis de dissolugdo, sendo que na comparacao, a dissolucdo deve ser muito
rapida para ambos os produtos comparados. O fator F2 é um valor numérico
absoluto que determina o grau de semelhanca entre dois perfis de dissolucao
(BRASIL, 2004a).

A avaliagcado dos perfis de dissolugdo do Medicamento Genérico indicou que
ele apresenta dissolucao rapida (mais que 85% dissolvidos em até 30 minutos)
diferindo dos produtos Referéncia e Similar. Nesta situacdo, considerando que o
carvedilol é um farmaco de classe Il, ou seja, baixa solubilidade e alta
permeabilidade, o tipo e a quantidade de excipientes empregados na produg¢ao dos
comprimidos exercem influéncia na biodisponibilidade do farmaco, pois 0s mesmos
determinardo as caracteristicas de dissolucao dos sistemas que contribuirdo para
uma rapida dissolugdo. Assim, deve-se optar por excipientes que auxiliem na
dissolucdo como a lactose e outros excipientes sollveis como a utilizagdo de
agentes molhantes e desintegrantes (FERREIRA, 2008). Em relacdo aos excipientes
dos trés produtos, todos utilizam excipientes que contribuem para uma boa
dissolucdo, no entanto o medicamento genérico contém talco, que possui
caracteristicas hidrofébicas e apesar da formulacdo do genérico também conter um
tensoativo, provavelmente as caracteristicas hidrofébicas do talco prevaleceram,
tornando a dissolucdo mais lenta. Portanto, ndo se pode garantir que o produto
Genérico apresentaria 0 mesmo desempenho in vivo quando comparado com 0S
produtos Referéncia e Similar, apesar de que em 20 minutos, todos os lotes ja
estavam com mais de 85% dissolvidos, ou seja, uma pequena diferenca.

Quando realizada a comparacao estatistica das médias de dissolucao por
tempo de coleta considerando-se o0s noves (9) lotes em estudo, ndo séao
evidenciadas diferencas entre as dissolugées (p = 0,5417), indicando que

estatisticamente, ndo existem diferengas entre as dissolugdes.
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Apesar disto, todos os lotes estudados, em relacdo ao ensaio de dissolugéo,
estavam de acordo com a monografia farmacopeica que preconiza tolerancia (Q) de
nao menos que 80% em 30 minutos.

Para quantificacdo do carvedilol nos comprimidos (ensaio de teor), 0 método
cromatografico foi desenvolvido baseado nas especificagdes da United States
Pharmacopeia 34 ed. (2011), para comprimidos de liberacdo imediata contendo
carvedilol. As condicdes cromatograficas empregadas neste trabalho sdo um pouco
diferentes das condicdes apresentadas na monografia farmacopéica, sendo o
principal diferencial a economia de tempo e de solvente alcada por este método,
com uma reducdo do tempo de retencdo do carvedilol de 15 minutos para 6,7
minutos. Em época que se discute a cromatografia verde isso representa reducao da
liberacao de acetonitrila, SDS (Dodecil Sulfato de Sédio) e trietilamina no meio
ambiente, além da reducdo do custo e do tempo das andlises. Embora o método
proposto utilize 46,6% de acetonitrila em comparacdo com 36% do método
farmacopéico, a reducao no tempo apresenta maior impacto na reducao do solvente.

Considerando que as mudancas realizadas no método farmacopeico foram
pequenas, como mudanca nas propor¢cées dos constituintes da fase movel e fase
estacionaria 0 método foi parcialmente validado, observando-se os parametros
linearidade, precisdo e exatiddo. A linearidade foi testada dentro da faixa de 80 a
120% da concentragéo alvo, ou seja, de 7,5 a 17,5 ug/mL e a concentragao de teste
foi 12,5 pg/mL. A precisao intermediaria foi realizada em dois dias diferentes com
dois analistas diferentes, empregando-se quintuplicatas de trés niveis de controle de
qualidade (7,5, 12,5 e 17,5 ug/mL). Os resultados de precisdo e exatidao
demonstraram que o método € preciso e exato: Precisdo variando de 0,121% a
0,475%, de Exatidao variando de 96,2 a 103,1% e Precisao Intermediaria de 0,816%
a 2,8% com Exatiddo de 98% a 101%.

A seletividade nao foi testada uma vez que esta deve ser feita com o
medicamento placebo, que geralmente é fornecido pela industria e, portanto nés nao
pudemos adquirir estes placebos. A avaliacdo da seletividade é importante para se
ter certeza da pureza do pico cromatografico.

A linearidade também mostrou-se adequada, com coeficiente de correlacao
linear superior a 0,99. Para checar a exatiddo dos calibradores, foi realizado o
recélculo (ou backcalculation) de cada um dos calibradores empregando-se a

equacao da reta obtida, na qual o valor de area de cada pico constante nos
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cromatogramas dos calibradores foi colocado na equacéao e o valor de concentracao
foi obtido, sendo calculada a exatidao dos resultados obtidos no recalculo com os
valores tedricos (ou nominais). Para este recélculo foi estabelecido 5% como
maxima variagdo permitida em relagcdo ao valor nominal, considerando que a
monografia do carvedilol permite uma variacao de até 10% no teor dos comprimidos;
a variacao dos calibradores deve ser sempre inferior a variagdo permitida de teor
nos comprimidos.

De acordo com a especificacao farmacopeicas, a quantidade de farmaco nao
pode ser menor que 90% ou maior que 110% do valor declarado. Em todas as
amostras analisadas o carvedilol estava presente em teores dentro dos
preconizados, como pode ser visto nas Tabelas 14, 15 e 16, que mostram variagdes
de teor para o Medicamento Referéncia de 93,2 a 99,15%, para o Medicamento
Genérico de 95 a 99,2% e para o Medicamento similar de 94,3 a 100%.

No entanto, a avaliagdo estatistica, mostra que existem diferencas de teor
tanto entre os lotes de um mesmo produto, quanto entre os lotes dos produtos
Referéncia, Genérico e Similar. Também percebemos que existem pequenas
diferencas de peso médio e dureza, que podem ser detectadas na avaliacdo
estatistica, mas ndo sao diferencas que poderiam reprovar estes produtos nos
ensaios de controle de qualidade, uma vez que todos os resultados apresentaram-se
de acordo com especificagdes farmacopéicas. Em relacdo ao perfil de dissolucao, a
avaliacao estatistica ndo é capaz de detectar diferencas entre formulagcdes e nem
entre lotes, no entanto, no perfil de dissolucdo comparativo, 0 medicamento genérico
seria reprovado, de acordo com as especificacdes regulamentares. De acordo com
nossos resultados, possivelmente a avaliagdo estatistica seja mais apropriada para
0s ensaios fisicos, como peso, dureza e friabilidade, no entanto ainda sao
necessarios novos estudos com aprofundamento nas avaliagbes estatisticas para
podermos concluir sobre a validade desta abordagem estatistica para os ensaios
fisicos de controle de qualidade. Ja para o ensaio fisico-quimico do perfil de
dissolucdo a avaliacao estatistica ndo se mostrou apropriada, pois ndao detectou
nenhuma diferenca entre o medicamento Genérico e o0 medicamento Referéncia,
possivelmente porque para este ensaio outras variaveis devem ser consideradas no
estabelecimento dos limites de variacdo, como por exemplo, o tempo de
esvaziamento gastrico, o qual impactara nas etapas de desintegragao e dissolucao.
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Com os dados que possuimos ndo conseguimos prever se as diferencas
encontradas poderao se refletir em diferencas no comportamento destes produtos in

vivo, sendo necessario para esta previsdo a realizacdo de estudos in vivo obtidos
com os mesmos lotes avaliados neste estudo.
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7 CONCLUSAO

Todos os lotes testados apresentaram peso médio, dureza, friabilidade e teor
de farmaco de acordo com os critérios farmacopeicos, sendo também aprovados no
ensaio de perfil de dissolucdo, tendo mais de 85% do farmaco dissolvido em menos
de 30 minutos. No entanto, de acordo com especificagdes regulamentares, o
medicamento Genérico, que apresentou dissolucdo rapida foi reprovado na
comparacdo com o medicamento Referéncia, que apresentou dissolugcdo muito
rapida.

Os excipientes que compdem a formulacdo do medicamento Genérico foram
decisivos para um desempenho diferente no perfil de dissolucdo em comparacéao
com o medicamento Referéncia e Similar.

O método analitico desenvolvido para a avaliacdo do teor de carvedilol
mostrou-se apropriado para quantificacdo in vitro do carvedilol em comprimidos,
obtendo-se resultados adequados para os parametros de validacao.

Os valores de teor, apesar de dentro das especificagcdes para todos os lotes
avaliados, sao diferentes estatisticamente tanto entre lotes quanto entre os produtos
Referéncia, Genérico e Similar.

Apesar das diferencas estatisticas encontradas, todos os produtos cumprem
com as especificacbes farmacopeicas.

A importadncia da avaliagcdo estatistica deve ser melhor investigada, no
entanto podemos perceber que ela se aplicou melhor para os ensaios fisicos de
peso médio e dureza do que para o ensaio de perfil de dissolugcéao
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APENDICE 1: RESULTADOS BRUTOS DO ENSAIO DE TEOR DE CARVEDILOL EM
COMPRIMIDOS DE LIBERACAO IMEDIATA.

Teste Teor
REFERENCIA

© 0O NO G A~ WOWODN =

-
o

Triplicata 1
Triplicata 1 -2
Triplicata 2
Triplicata 2-2

Triplicata 1
Triplicata 1 -2
Triplicata 2
Triplicata 2 -2

Triplicata 1
Triplicata 1 -2
Triplicata 2
Triplicata 2 -2

Carvedilol
Curva Calibracao
Y (Area Padrio) X (ug/mL) Reca(t:gullr?l I_C)urva Exatld(ao/c:)Curva
954967 7.5 7,55 0,73
963960 7,5 7,62 1,61
1296947 10 10,08 0,75
1297393 10 10,08 0,78
1610877 12,5 12,39 -0,89
1603825 12,5 12,34 -1,31
1923678 15 14,69 -2,04
1923285 15 14,69 -2,06
2342712 17,5 17,78 1,61
2342042 17,5 17,78 1,59
Regressao
Linear
angulo (a) intercepto (b)
135685,5 -70100,6
R2 = 0,9983
Referéncia Lote A
CQs (pg/mL) Area Analito % Teor (_:ror!c.entragﬁo Recalculo CQ Exatidao CQ (%)
eodrica (mg) (pg/mL)
12,5 1591299,85 98,80 24,70 12,35 98,80
12,5 1589239,6 98,67 24,67 12,33 98,67
12,5 1584638,05 98,39 24,60 12,30 98,39
12,5 1582038,65 98,23 24,56 12,28 98,23
Exatidao = 98,526 12,316 média
0,032 D. Padrao
0,263 CV = Precisao
Referéncia Lote B
CQs (pg/mL) Area Analito % Teor (_:ror!c_entragﬁo Recalculo CQ Exatidao CQ (%)
edrica (mg) (pg/mL)
12,5 1612809 99,22 24,81 12,40 99,22
12,5 1612809 99,22 24,81 12,40 99,22
12,5 1593431 98,08 24,52 12,26 98,08
12,5 1627222 100,07 25,02 12,51 100,07
Exatidao = 99,151 12,39387 média
0,10222 D. Padrao
0,82474 CV = Precisao
Referéncia Lote C
CQs (pg/mL) Area Analito % Teor (_:ror!c_entragﬁo Recalculo CQ Exatidao CQ (%)
edrica (mg) (ug/mL)
12,5 1497188 92,41 23,10 11,55 92,41
12,5 1526614 94,14 23,54 11,77 94,14
12,5 1531977 94,46 23,61 11,81 94,46
12,5 1485174 91,70 22,92 11,46 91,70
Exatidao = 93,177 11,64707 média
0,16694 D. Padrao
1,43333 CV = Precisao

Observacdo: O ensaio do teor do Lote 1 do Medicamento Referéncia foi realizado no mesmo dia do
ensaio do teor do Medicamento Genérico (lote 1 e lote 3), portanto para este lote do Medicamento
Referéncia foi empregada a mesma curva de calibragéo utilizada para o teor dos referidos lotes do
Medicamento Genérico.
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Teste Teor Carvedilol
GENERICO Curva Calibracdo
Y (Area Padrao) X (ug/mL) Reca(:::;/llglgurva Exatld(?,/c:)Curva
1 959998 7,5 7,51 0,13
2 958109 7.5 7,50 -0,06
3 1284504 10 10,00 -0,02
4 1285320 10 10,00 0,04
5 1603855 12,5 12,45 -0,43
6 1593986 12,5 12,37 -1,03
7 1961091 15 15,19 1,24
8 1956867 15 15,15 1,02
9 2255720 17,5 17,44 -0,32
10 2248974 17,5 17,39 -0,61
angulo (a) Rel_gi:‘zs;ao intercepto (b)
130426,2 -19484,6
R2 = 0,9996
Genérico Lote 1
CQs (pg/mL) Area Analito % Teor c.rzgcr;':r(ﬁ;;’ Ret(::lg(;umlt)ca Exatidao CQ (%)
Triplicata 1 12,5 1565285,35 97,21 24,30 12,15 97,21
Triplicata 1-2 12,5 1564119,50 97,13 24,28 12,14 97,13
Triplicata 2 12,5 1552409,00 96,42 24,10 12,05 96,42
Triplicata 2-2 12,5 1547452,55 96,11 24,03 12,01 96,11
Triplicata 3 12,5 1556747,90 96,68 24,17 12,09 96,68
Triplicata 3 2 12,5 1553572,75 96,49 24,12 12,06 96,49
Exatidao = 96,673 12,08961 média
0,06730 D. Padrao
0,55670 CV = Precisao
Genérico Lote 3
CQs (pg/mL) Area Analito % Teor C.I.Zr;crz::r(ﬁ;;’ Re((::g;:'r:t)co Exatidao CQ (%)
Triplicata 1 12,5 1519485,25 94,40 23,60 11,80 94,40
Triplicata 1-2 12,5 1519944,10 94,42 23,61 11,80 94,42
Triplicata 2 12,5 1526867,80 94,85 23,71 11,86 94,85
Triplicata 2 2 12,5 1526923,55 94,85 23,71 11,86 94,85
Triplicata 3 12,5 1541722,20 95,76 23,94 11,97 95,76
Triplicata 3-2 12,5 1541296,85 95,73 23,93 11,97 95,73
Exatidao = 95,003 11,88 média
0,076 D. Padrao
0,642 CV = Precisao
Genérico Lote 2
CQs (pg/mL) Area Analito % Teor C.I.Zr;crz::r(ﬁ;;’ Re((::g;:'r:t)co Exatidao CQ (%)
Triplicata 1 12,5 1614859 98,291596 24,57 12,29 98,29
Triplicata 1-2 12,5 1646403 99,9884323 25,00 12,50 99,99
Triplicata 2 12,5 1637136 99,4899355 24,87 12,44 99,49
Triplicata 2-2 12,5 1632760 99,2545388 24,81 12,41 99,25
Triplicata 3 12,5 1652927 100,339376 25,08 12,54 100,34
Triplicata 3-2 12,5 1610541 98,0593192 24,51 12,26 98,06
Exatidao = 99,237 12,40 média
0,114 D. Padrao
0,915 CV = Precisao

Observagao: O ensaio do teor do Lote 2 do Medicamento Genérico foi realizado no mesmo dia do ensaio do
teor dos Medicamentos Similares, portanto para este lote do Medicamento Genérico foi empregada a mesma
curva de calibragéo utilizada para o do teor do Medicamento Similar.



Teste teor
SIMILAR

© 00N G A~ WODND =

-
o

Triplicata 1
Triplicata 1-2
Triplicata 2
Triplicata 2-2
Triplicata 3
Triplicata 3-2

Triplicata 1
Triplicata 1-2
Triplicata 2
Triplicata 2-2
Triplicata 3
Triplicata 3-2

Triplicata 1
Triplicata 1-2
Triplicata 2
Triplicata 2-2
Triplicata 3
Triplicata 3-2
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Carvedilol
Curva Calibracao
;’3(3’;; X (ug/mL) Recj‘:&‘,‘:\g“"’a Exatidéo Curva (%)
961575 7.5 7,89 5,25
7,5
1280274 10 10,04 0,37
1281365 10 10,04 0,44
1599463 12,5 12,18 -2,54
1595559 12,5 12,16 -2,75
1979423 15 14,74 -1,75
1983631 15 14,77 -1,56
2439632 17,5 17,83 1,90
2442236 17,5 17,85 2,00
angulo (a) Regressao Linear intercepto (b)
148719,1 -212371,0
R2 = 0,9963
Similar Lote A pg/mL
_(Eg/?:l_) Area Analito % Teor C_rt;r(ll)criecnalr(ﬁs;) Re((::;;tr::t)co Exatiddo CQ (%)
12,5 1592041 97,06 24,27 12,13 97,06
12,5 1592760 97,10 24,28 12,14 97,10
12,5 1433330 88,53 22,13 11,07 88,53
12,5 1454619 89,67 22,42 11,21 89,67
12,5 1625090 98,84 24,71 12,36 98,84
12,5 1541181 94,33 23,58 11,79 94,33
Exatidao = 94,256 11,78199 média
0,53288 D. Padrao
4,52279 CV = Precisao
Similar Lote B
_(I»l_g/?:l-) Area Analito % Teor C_rt;r(ll)criecnalr(ﬁs;) Re((::;;tr::t)co Exatiddo CQ (%)
12,5 1660128 100,73 25,18 12,59 100,73
12,5 1695026 102,60 25,65 12,83 102,60
12,5 1685140 102,07 25,52 12,76 102,07
12,5 1660625 100,75 25,19 12,59 100,75
12,5 1684209 102,02 25,51 12,75 102,02
12,5 1497026 91,95 22,99 11,49 91,95
Exatidao = 100,022 12,50274 média
0,50315 D. Padrao
4,02429 CV = Precisao
Similar Lote C
(ug/c’"fL) Area Analito % Teor CT‘;:‘:;':’(‘;‘EZ)" Re‘(’:g‘;‘;:t)co Exatidéo CQ (%)
12,5 1667035 101,10 25,27 12,64 101,10
12,5 1569129 95,83 23,96 11,98 95,83
12,5 1648122 100,08 25,02 12,51 100,08
12,5 1535807 94,04 23,51 11,75 94,04
12,5 1587796 96,84 24,21 12,10 96,84
12,5 1601396 97,57 24,39 12,20 97,57
Exatidao = 97,576 12,19694 média
0,32968 D. Padrao
2,70299 CV = Precisao




83

APENDICE 2: DADOS INDIVIDUAIS DA VALIDAGAO PARCIAL DO METODO
PARA ANALISE DO CARVEDILOL POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA

EFICIENCIA.
Carvedilol Dia 1 Regressao Linear
Recalculo
Area Padrio X Curva Exatidao Curva
1 7,5
2 1342710 7,5 7,27 -3,09
3 1823592 10 10,07 0,67
4 1820635 10 10,05 0,50
5 2305277 12,5 12,87 2,96
6 2304216 12,5 12,86 2,91
7 2596647 15 14,57 -2,90
8 2593227 15 14,55 -3,03
9 3125009 17,5 17,64 0,80
10 3123236 17,5 17,63 0,74
angulo (a) intercepto (b)
171832,4 93804,1
R2 = 0,9961
Analista 1
Precisao e Exatidao
Recaculo
CQs Area Analito ca Exatiddo CQ
1 7,5 1333227 7,213 96,17
2 7,5 1332192 7,207 96,09
3 7,5 1330485 7,197 95,96
4 7,5 1334104 7,218 96,24
5 7,5 1338073 7,241 96,55
Exatidao = 96,203 | 7,21524 média
0,01648 D. Padrao
0,22844 CV = Precisao
Recaculo
CQs Area Analito ca Exatiddo CQ
1 12,5 2308276 12,887 103,10
2 12,5 2303329 12,859 102,87
3 12,5 2301045 12,845 102,76
4 12,5 2298798 12,832 102,66
5 12,5 2309396 12,894 103,15
Exatidao = 102,908 | 12,86349 média
0,02659 D. Padrao
0,20671 CV = Preciséao
; Recaculo
CQs Area Analito cQ Exatidao CQ
1 17,5 3130870 17,675 101,00
2 17,5 3130279 17,671 100,98
3 17,5 3129127 17,664 100,94
4 17,5 3132590 17,685 101,05
5 17,5 3131905 17,681 101,03
Exatidao = 101,000 | 17,67507 média
0,00791 D. Padrao

0,04473

CV = Precisao
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Regressao
Carvedilol Dia 2 Linear
Recalculo | Exatidao
Area Padrio Area Pi X Curva Curva
1364531 7,5 7,36 -1,86
1369616 7,5 7,39 -1,47
1852664 10 10,12 1,18
1849261 10 10,10 0,99
2343252 12,5 12,89 3,12
2342442 12,5 12,89 3,08
2610169 15 14,40 -4,02
2610423 15 14,40 -4,01
3196849 17,5 17,71 1,21
3203516 17,5 17,75 1,42
angulo (a) intercepto (b)
1770221 61496,5
R2 = 0,9953
Precisao e Exatidao
Area Recaculo
CQs Analito caQ Exatidao CQ
7,5 1373304 7,410 98,806
7,5 1375063 7,420 98,938
7,5 1376900 7,431 99,076
7,5 1373593 7,412 98,827
7,5 1373148 7,410 98,794
Exatidao = 98,888 7,41662 | média
0,00898 | D. Padrao
0,12109 | CV = Precisao
Area Recaculo
CQs Analito CQ Exatidao CQ
12,5 2358605 12,976 103,811
12,5 2344369 12,896 103,168
12,5 2341512 12,880 103,039
12,5 2335656 12,847 102,774
12,5 2329877 12,814 102,513
Exatidao = 103,061 | 12,88262 média
0,06115 D. Padrao
0,47471 | CV = Precisao
Area Recaculo
CQs Analito cQ Exatidao CQ
17,5 3177567 17,603 100,587
17,5 3168803 17,553 100,304
17,5 3170196 17,561 100,349
17,5 3172360 17,573 100,419
17,5 3176975 17,599 100,568
Exatidao = 100,445 | 17,57794 média
0,02231 D. Padrao

0,12691

CV = Precisao




APENDICE 3. DADOS INDIVIDUAIS DO ENSAIO DE DISSOLUGCAO

MEDICAMENTO DE REFERENCIA LOTE A

Tempo

5

10

15

20

Unidades
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Absorbancia
0,591
0,611
0,573
0,588
0,602
0,587
0,628
0,642
0,646
0,667
0,661
0,638

0,67
0,693
0,667
0,672
0,671
0,672
0,675
0,676
0,696
0,691
0,693
0,692
0,847
0,719
0,684
0,707
0,701
0,695
0,703
0,693
0,715
0,717
0,719
0,728
0,712
0,718
0,696
0,698
0,697
0,704
0,715
0,706
0,721
0,728
0,725
0,733

Concentracao

5,310042116
5,487747232
5,150107512
5,283386349

5,40777993
5,274501093
5,638796581
5,763190162
5,798731185
5,985321557
5,932010023
5,727649139
6,011977325
6,216338208
5,985321557
6,029747836
6,020862581
6,029747836
6,056403604

6,06528886
6,242993976
6,198567697
6,216338208
6,207452953
7,584667603
6,447354859
6,136370906

6,34073179
6,287420255

6,23410872
6,305190766
6,216338208
6,411813836
6,429584348
6,447354859
6,527322162
6,385158069
6,438469604
6,242993976
6,260764487
6,251879232
6,314076022
6,411813836
6,331846534
6,465125371
6,527322162
6,500666394
6,571748441

mg/comp
4,7790379
4,9389725
4,6350968
4,7550477
4,8670019
4,747051
5,0749169
5,1868711
5,2188581
5,3867894
5,338809
5,1548842
5,4107796
5,5947044
5,3867894
5,4267731
5,4187763
5,4267731
5,4507632
5,45876
5,6186946
5,5787109
5,5947044
5,5867077
6,8262008
5,8026194
5,5227338
5,7066586
5,6586782
5,6106978
5,6746717
5,5947044
5,7706325
5,7866259
5,8026194
5,8745899
5,7466423
5,7946226
5,6186946
5,634688
5,6266913
5,6826684
5,7706325
5,6986619
5,8186128
5,8745899
5,8505998
5,9145736

%VR
76,4646065
79,0235601
74,1615482
76,0807634

77,872031
75,9528157
81,1986708
82,9899383
83,5017291
86,1886304
85,4209443
82,4781476
86,5724735
89,5152702
86,1886304
86,8283688
86,7004212
86,8283688
87,2122119
87,3401596
89,8991133
89,2593748
89,5152702
89,3873225
109,219213

92,84191

88,363741
91,3065378
90,5388517
89,7711656

90,794747
89,5152702
92,3301192
92,5860146

92,84191
93,9934391
91,9462762
92,7139623
89,8991133
90,1550086
90,0270609
90,9226947
92,3301192
91,1785901
93,0978053
93,9934391
93,6095961
94,6331775

média
80,11112
desv Pd
4,046613
Coef Var
5,05125

média
87,93725
desv Pd
1,429284
Coef Var
1,625346

média
92,84191
desv Pd
5,412711
Coef Var
5,83003

média

92,04
desv Pd
1,619459
Coef Var
1,759473
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0,718

0,73
0,702
0,709
0,708
0,714
0,724
0,715
0,734
0,736
0,741
0,736
0,724
0,738
0,714
0,714
0,719
0,734
0,727
0,712
0,736
0,737
0,743
0,733

0,73

0,74
0,719
0,718
0,723
0,732
0,742
0,743
0,739
0,723

0,73
0,741

6,438469604
6,545092673
6,296305511
6,358502301
6,349617045

6,40292858
6,491781138
6,411813836
6,580633696
6,598404208
6,642830487
6,598404208
6,491781138

6,61617472

6,40292858

6,40292858
6,447354859
6,580633696
6,518436906
6,385158069
6,598404208
6,607289464
6,660600999
6,571748441
6,545092673
6,633945231
6,447354859
6,438469604
6,482895883
6,562863185
6,651715743
6,660600999
6,625059975
6,482895883
6,545092673
6,642830487

5,7946226
5,8905834

5,666675
5,7226521
5,7146553
5,7626357

5,842603
5,7706325
5,9225703
5,9385638
5,9785474
5,9385638

5,842603
5,9545572
5,7626357
5,7626357
5,8026194
5,9225703
5,8665932
5,7466423
5,9385638
5,9465605
5,9945409
5,9145736
5,8905834
5,9705507
5,8026194
5,7946226
5,8346063
5,9065769
5,9865442
5,9945409

5,962554
5,8346063
5,8905834
5,9785474

92,7139623
94,2493345
90,6667994
91,5624331
91,4344855
92,2021716
93,4816484
92,3301192
94,7611252
95,0170206
95,656759
95,0170206
93,4816484
95,272916
92,2021716
92,2021716
92,84191
94,7611252
93,8654914
91,9462762
95,0170206
95,1449683
95,9126544
94,6331775
94,2493345
95,5288113
92,84191
92,7139623
93,3537007
94,5052299
95,7847067
95,9126544
95,4008636
93,3537007
94,2493345
95,656759

média

93,26
desv Pd
1,662984
Coef Var
1,783213

média
93,94013
desv Pd
1,377454
Coef Var
1,46631

média
94,46258
desv Pd
1,188209
Coef Var
1,257862

86



MEDICAMENTO DE REFERENCIA LOTE B

Tempo
5

10

15

20

Unidades

O oo ~NOOULLE WN -

[
N L O

=
S LVWoONOOTULPE, WNR

[EEN
N R

[
O WO NOU B WNBE

[EES
[N

[
O LVWoONOTULDd WNER

[y
N

Absorbancia
0,199
0,229
0,172
0,273
0,238
0,234
0,244

0,42
0,26
0,29
0,324
0,312
0,554
0,569
0,482
0,578
0,553
0,537
0,551
0,667
0,588
0,581
0,544
0,59
0,655
0,662
0,623
0,659
0,636
0,649
0,688
0,734
0,677
0,664
0,723
0,687
0,693
0,696
0,668
0,691
0,682
0,69
0,727
0,756
0,705
0,704
0,7
0,726

Concentragao

1,82702184
2,093579514
1,587119933

2,48453077
2,173546816
2,138005793
2,226858351
3,790663373
2,369022444
2,635580118
2,937678816
2,831055746
4,981287651
5,114566488
4,341549233
5,194533791
4,972402395
4,830238303
4,954631884
5,985321557
5,283386349
5,221189558
4,892435093

5,30115686
5,878698488
5,940895278
5,594370302
5,914239511
5,709878627
5,825386953
6,171911929
6,580633696
6,074174115

5,95866579
6,482895883
6,163026674
6,216338208
6,242993976
5,994206813
6,198567697
6,118600395
6,189682441
6,518436906
6,776109324
6,322961278
6,314076022
6,278534999

6,50955165

mg/comp
1,6443197
1,8842216
1,4284079
2,2360777
1,9561921
1,9242052
2,0041725
3,411597
2,1321202
2,3720221
2,6439109
2,5479502
4,4831589
4,6031098
3,9073943
4,6750804
4,4751622
4,3472145
4,4591687
5,3867894
4,7550477
4,6990706
4,4031916
4,7710412
5,2908286
5,3468058
5,0349333
5,3228156
5,1388908
5,2428483
5,5547207
5,9225703
5,4667567
5,3627992
5,8346063
5,546724
5,5947044
5,6186946
5,3947861
5,5787109
5,5067404
5,5707142
5,8665932
6,0984984
5,6906652
5,6826684
5,6506815
5,8585965

%VR

26,3091145

30,147545

22,854527
35,7772431
31,2990742
30,7872834
32,0667603
54,5855526
34,1139232
37,9523537
42,3025749
40,7672027
71,7305422
73,6497574

62,518309
74,8012866
71,6025945
69,5554316
71,3466991
86,1886304
76,0807634
75,1851296
70,4510653
76,3366588
84,6532582

85,548892
80,5589323

85,165049
82,2222522
83,8855721
88,8755318
94,7611252
87,4681073
85,8047874
93,3537007
88,7475841
89,5152702
89,8991133
86,3165781
89,2593748
88,1078457
89,1314271
93,8654914
97,5759743
91,0506424
90,9226947

90,410904
93,7375438

média
34,9136
desv Pd
8,349394
Coef Var
23,91445

média
73,28724
desv Pd
5,531246
Coef Var
7,547353

média
86,75373
desv Pd
4,189706
Coef Var
4,829424

média
90,81607
desv Pd
3,002044
Coef Var
3,305631
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0,72
0,725
0,705
0,713
0,708
0,712
0,762
0,744
0,735
0,731
0,712
0,753
0,729
0,734
0,718
0,721
0,721
0,718
0,772
0,771
0,747
0,741
0,719
0,761
0,738
0,742

0,74
0,731
0,729
0,729
0,783
0,777
0,753
0,745
0,722
0,773

6,456240115
6,500666394
6,322961278
6,394043325
6,349617045
6,385158069
6,829420859
6,669486255
6,589518952
6,553977929
6,385158069
6,749453557
6,536207417
6,580633696
6,438469604
6,465125371
6,465125371
6,438469604
6,918273417
6,909388161
6,696142022
6,642830487
6,447354859
6,820535603

6,61617472
6,651715743
6,633945231
6,553977929
6,536207417
6,536207417
7,016011231
6,962699696
6,749453557

6,67837151
6,474010627
6,927158673

5,8106161
5,8505998
5,6906652

5,754639
5,7146553
5,7466423
6,1464788
6,0025376
5,9305671
5,8985801
5,7466423
6,0745082
5,8825867
5,9225703
5,7946226
5,8186128
5,8186128
5,7946226
6,2264461
6,2184493
6,0265278
5,9785474
5,8026194

6,138482
5,9545572
5,9865442
5,9705507
5,8985801
5,8825867
5,8825867
6,3144101
6,2664297
6,0745082
6,0105344
5,8266096
6,2344428

92,9698577
93,6095961
91,0506424
92,0742239
91,4344855
91,9462762
98,3436604
96,0406021
94,8890729
94,3772822
91,9462762
97,1921312
94,1213868
94,7611252
92,7139623
93,0978053
93,0978053
92,7139623
99,6231372
99,4951895
96,4244451
95,656759
92,84191
98,2157127
95,272916
95,7847067
95,5288113
94,3772822
94,1213868
94,1213868
101,030562
100,262876
97,1921312
96,1685497
93,225753
99,7510849

média
93,82284
desv Pd
2,382048
Coef Var
2,538879

média
95,23027
desv Pd
2,644377
Coef Var
2,776824

média
96,40312
desv Pd
2,615233
Coef Var
2,712809
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MEDICAMENTO DE REFERENCIA LOTE C

Tempo
5

10

15

20

Unidades

O oo~NOOULLE WN R

IR
N L O

[EnN
QLW NOOTULD, WNER

[
N

[
O VWoONOOU D WN PR

[EEG=
N

=
O LVWoONOOTULD WNER

[y
N

Absorbancia

0,63
0,521
0,545
0,597
0,589
0,589
0,435
0,541

0,49
0,492
0,469
0,492
0,716
0,633
0,621
0,674
0,661
0,678
0,592
0,659
0,639

0,62
0,625
0,637
0,734
0,689
0,661

0,71
0,694

0,72
0,652
0,707

0,71
0,673
0,695
0,697
0,752
0,706
0,689
0,737
0,713
0,722
0,696
0,706
0,724
0,674
0,706
0,707

Concentragao

5,656567093

4,68807421
4,901320349
5,363353651
5,292271604
5,292271604

3,92394221
4,865779326

4,41263128
4,430401791
4,226040908
4,430401791
6,420699092

5,68322286

5,57659979
6,047518348
5,932010023
6,083059371
5,318927372
5,914239511
5,736534395
5,567714535
5,612140814
5,718763883
6,580633696
6,180797185
5,932010023
6,367387557
6,225223464
6,456240115

5,85204272

6,34073179
6,367387557
6,038633092

6,23410872
6,251879232
6,740568301
6,331846534
6,180797185
6,607289464
6,394043325
6,474010627
6,242993976
6,331846534
6,491781138
6,047518348
6,331846534

6,34073179

mg/comp
5,0909104
4,2192668
4,4111883
4,8270183
4,7630444
4,7630444
3,531548
4,3792014
3,9713682
3,9873616
3,8034368
3,9873616
5,7786292
5,1149006
5,0189398
5,4427665
5,338809
5,4747534
4,7870346
5,3228156
5,162881
5,0109431
5,0509267
5,1468875
5,9225703
5,5627175
5,338809
5,7306488
5,6027011
5,8106161
5,2668384
5,7066586
5,7306488
5,4347698
5,6106978
5,6266913
6,0665115
5,6986619
5,5627175
5,9465605
5,754639
5,8266096
5,6186946
5,6986619
5,842603
5,4427665
5,6986619
5,7066586

%VR
81,4545661
67,5082686

70,579013
77,2322926
76,2087111
76,2087111
56,5047678
70,0672223
63,5418904
63,7977858
60,8549891
63,7977858
92,4580669
81,8384092

80,303037
87,0842642
85,4209443
87,5960549
76,5925542

85,165049
82,6060953
80,1750893
80,8148277
82,3501999
94,7611252
89,0034795
85,4209443
91,6903808
89,6432179
92,9698577
84,2694152
91,3065378
91,6903808
86,9563165
89,7711656
90,0270609
97,0641835
91,1785901
89,0034795
95,1449683
92,0742239

93,225753
89,8991133
91,1785901
93,4816484
87,0842642
91,1785901
91,3065378

média
68,97967
desv Pd
7,622094
Coef Var
11,04977

média
83,53372
desv Pd
4,236217
Coef Var
5,071266

média
89,79249
desv Pd
3,054628
Coef Var
3,401875

média
91,81833
desv Pd
2,678302
Coef Var
2,916958
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0,765
0,731

0,72
0,768
0,737
0,743
0,695
0,746
0,732
0,724
0,737
0,734
0,771
0,738
0,731
0,774
0,745
0,752
0,706
0,749
0,742
0,732
0,746
0,741
0,789
0,752

0,75

0,79
0,759
0,759
0,734
0,769
0,754
0,739
0,758
0,751

6,856076626
6,553977929
6,456240115
6,882732394
6,607289464
6,660600999

6,23410872
6,687256766
6,562863185
6,491781138
6,607289464
6,580633696
6,909388161

6,61617472
6,553977929
6,936043929

6,67837151
6,740568301
6,331846534
6,713912534
6,651715743
6,562863185
6,687256766
6,642830487
7,069322766
6,740568301
6,722797789
7,078208022
6,802765092
6,802765092
6,580633696

6,89161765
6,758338813
6,625059975
6,793879836
6,731683045

6,170469
5,8985801
5,8106161
6,1944592
5,9465605
5,9945409
5,6106978
6,0185311
5,9065769

5,842603
5,9465605
5,9225703
6,2184493
5,9545572
5,8985801
6,2424395
6,0105344
6,0665115
5,6986619
6,0425213
5,9865442
5,9065769
6,0185311
5,9785474
6,3623905
6,0665115

6,050518
6,3703872
6,1224886
6,1224886
5,9225703
6,2024559
6,0825049

5,962554
6,1144919
6,0585147

98,7275034
94,3772822
92,9698577
99,1113465
95,1449683
95,9126544
89,7711656
96,2964974
94,5052299
93,4816484
95,1449683
94,7611252
99,4951895

95,272916
94,3772822
99,8790326
96,1685497
97,0641835
91,1785901
96,6803405
95,7847067
94,5052299
96,2964974

95,656759
101,798248
97,0641835
96,8082882
101,926196
97,9598173
97,9598173
94,7611252
99,2392942
97,3200789
95,4008636
97,8318696
96,9362359

média
95,01702
desv Pd
2,482797
Coef Var
2,613002

média
96,02994
desv Pd
2,291695
Coef Var
2,386438

média
97,91717
desv Pd
2,183874
Coef Var
2,230328
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MEDICAMENTO GENERICO LOTE A
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Absorbancia

0,17
0,212
0,237
0,196
0,249
0,214
0,313
0,271
0,349
0,311
0,369
0,296
0,343
0,367
0,413
0,492

0,43
0,396
0,539
0,477
0,481
0,485
0,514
0,446
0,433
0,445
0,476
0,406

0,49
0,472
0,523
0,533
0,521
0,524

0,58
0,595
0,486
0,488
0,519
0,469
0,528
0,514
0,576
0,544
0,543
0,551
0,621
0,541

Concentracao

1,569349422
1,942530165
2,164661561
1,800366073
2,27128463
1,960300677
2,839941002
2,466760258
3,159810211
2,82217049
3,337515327
2,688891653
3,106498676
3,319744815
3,728466583
4,430401791
3,879515931
3,577417234
4,848008814
4,297122954
4,332663977
4,368205001
4,625877419
4,021680024
3,906171699
4,012794768
4,288237698
3,666269792
4,41263128
4,252696675
4,705844721
4,794697279
4,68807421
4,714729977
5,212304302
5,345583139
4,377090256
4,394860768
4,670303698
4,226040908
4,750271
4,625877419
5,176763279
4,892435093
4,883549837
4,954631884
5,57659979
4,865779326

mg/comp
7,0620724
8,7413857
9,740977
8,1016473
10,220781
8,821353
12,779735
11,100421
14,219146
12,699767
15,018819
12,100012
13,979244
14,938852
16,7781
19,936808
17,457822
16,098378
21,81604
19,337053
19,496988
19,656923
20,816448
18,09756
17,577773
18,057576
19,29707
16,498214
19,856841
19,137135
21,176301
21,576138
21,096334
21,216285
23,455369
24,055124
19,696906
19,776873
21,016367
19,017184
21,37622
20,816448
23,295435
22,015958
21,975974
22,295843
25,094699
21,896007

%VR

28,2482896
34,965543
38,9639081
32,4065893
40,8831233
35,2854122
51,118938
44,4016846
56,8765838
50,7990688
60,0752759
48,4000498
55,9169762
59,7554067
67,1123985
79,7472322
69,8312868
64,3935102
87,2641587
77,3482132
77,9879516
78,62769
83,2657935
72,3902404
70,3110906
72,2303058
77,1882786
65,9928563
79,427363
76,5485402
84,705205
86,304551
84,3853358
84,8651396
93,8214774
96,2204965
78,7876246
79,1074938
84,0654666
76,0687363
85,504878
83,2657935
93,181739
88,0638317
87,9038971
89,1833739
100,378796
87,5840279

média
43,53537
desv Pd
10,05993
Coef Var
23,10749

média
72,8034
desv Pd
9,609506
Coef Var
13,19925

média
81,00005
desv Pd
9,132922
Coef Var
11,27521

média
86,0913
desv Pd
6,663147
Coef Var
7,739628
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0,541
0,544
0,552
0,517
0,579
0,563
0,6
0,598
0,574
0,584
0,605
0,577
0,568
0,571
0,568
0,538
0,586
0,58
0,597
0,593
0,581
0,602
0,616
0,586
0,595
0,588
0,583
0,567
0,601
0,592
0,61
0,608
0,6
0,595
0,615
0,593

4,865779326
4,892435093
4,96351714
4,652533186
5,203419046
5,061254954
5,390009418
5,372238907
5,158992767
5,247845325
5,434435697
5,185648535
5,105681233
5,132337
5,105681233
4,839123558
5,265615837
5,212304302
5,363353651
5,327812628
5,221189558
5,40777993
5,532173511
5,265615837
5,345583139
5,283386349
5,23896007
5,096795977
5,398894674
5,318927372
5,478861976
5,461091465
5,390009418
5,345583139
5,523288255
5,327812628

21,896007
22,015958
22,335827
20,936399
23,415386
22,775647
24,255042
24,175075
23,215467
23,615304
24,454961
23,335418
22,975566
23,095516
22,975566
21,776056
23,695271
23,455369
24,135091
23,975157
23,495353

24,33501
24,894781
23,695271
24,055124
23,775239

23,57532
22,935582
24,295026
23,935173
24,654879
24,574912
24,255042
24,055124
24,854797
23,975157

87,5840279
88,0638317
89,3433085
83,7455974
93,6615428
91,1025892
97,0201695
96,7003003
92,8618698
94,4612159
97,8198426
93,3416736
91,9022622

92,382066
91,9022622
87,1042241
94,7810851
93,8214774
96,5403657
95,9006273

93,981412
97,3400387
99,5791232
94,7810851
96,2204965
95,1009543
94,3012813
91,7423276
97,1801041
95,7406927
98,6195156
98,2996464
97,0201695
96,2204965
99,4191886
95,9006273

média
92,14216
desv Pd
4,298805
Coef Var
4,665404

média
94,168
desv Pd
3,194206
Coef Var
3,392029

média
96,31379
desv Pd
2,069013
Coef Var
2,1482
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MEDICAMENTO GENERICO LOTE B
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Absorbancia

Concentragao

0,372
0,357
0,34
0,394
0,402
0,312
0,499
0,409
0,336
0,417
0,423
0,351
0,473
0,478
0,427
0,46
0,471
0,415
0,471
0,471
0,427
0,476
0,476
0,428
0,52
0,524
0,477
0,486
0,507
0,471
0,508
0,514
0,475
0,523
0,517
0,679
0,544
0,554
0,51
0,51
0,527
0,5
0,525
0,545
0,52
0,556
0,547
0,53

3,364171094
3,230892257
3,079842909
3,559646722
3,630728769
2,831055746
4,492598582
3,692925559
3,044301885
3,764007606
3,817319141
3,177580723
4,261581931

4,30600821
3,852860164
4,146073605
4,243811419
3,746237094
4,243811419
4,243811419
3,852860164
4,288237698
4,288237698

3,86174542
4,679188954
4,714729977
4,297122954
4,377090256
4,563680628
4,243811419
4,572565884
4,625877419
4,279352443
4,705844721
4,652533186
6,091944627
4,892435093
4,981287651
4,590336396
4,590336396
4,741385744
4,501483838
4,723615233
4,901320349
4,679188954
4,999058163
4,919090861
4,768041512

mg/comp
15,13877
14,539015
13,859293
16,01841
16,338279
12,739751
20,216694
16,618165
13,699358
16,938034
17,177936
14,299113
19,177119
19,377037
17,337871
18,657331
19,097151
16,858067
19,097151
19,097151
17,337871
19,29707
19,29707
17,377854
21,05635
21,216285
19,337053
19,696906
20,536563
19,097151
20,576546
20,816448
19,257086
21,176301
20,936399
27,413751
22,015958
22,415794
20,656514
20,656514
21,336236
20,256677
21,256269
22,055942
21,05635
22,495762
22,135909
21,456187

%VR
60,5550797
58,1560606
55,4371724

64,073641
65,3531178
50,9590034
80,8667745
66,4726601
54,7974339
67,7521369
68,7117445

57,196453
76,7084748
77,5081478
69,3514829
74,6293249
76,3886055
67,4322677
76,3886055
76,3886055
69,3514829
77,1882786
77,1882786
69,5114176
84,2254012
84,8651396
77,3482132
78,7876246
82,1462513
76,3886055
82,3061859
83,2657935

77,028344

84,705205
83,7455974
109,655003
88,0638317
89,6631777
82,6260551
82,6260551
85,3449434
81,0267091
85,0250742
88,2237663
84,2254012
89,9830469
88,5436355
85,8247472

média
62,52761
desv Pd
8,10772
Coef Var
12,96663

média
74,00291
desv Pd
3,861057
Coef Var
5,217439

média
83,70561
desv Pd
8,755764
Coef Var
10,46019

média
85,93137
desv Pd
2,968957
Coef Var
3,455033
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0,504

0,57
0,588
0,552
0,535

0,55
0,545
0,566
0,544
0,589

0,57
0,564
0,531
0,583
0,593
0,567
0,552
0,564
0,561
0,585
0,564
0,594
0,576
0,581

0,56
0,601
0,607
0,589
0,563
0,571
0,577
0,597
0,576
0,612
0,596
0,594

4,537024861
5,123451744
5,283386349
4,96351714
4,812467791
4,945746628
4,901320349
5,087910721
4,892435093
5,292271604
5,123451744
5,070140209
4,776926768
5,23896007
5,327812628
5,096795977
4,96351714
5,070140209
5,043484442
5,256730581
5,070140209
5,336697884
5,176763279
5,221189558
5,034599186
5,398894674
5,452206209
5,292271604
5,061254954
5,132337
5,185648535
5,363353651
5,176763279
5,496632488
5,354468395
5,336697884

20,416612
23,055533
23,775239
22,335827
21,656105

22,25586
22,055942
22,895598
22,015958
23,815222
23,055533
22,815631

21,49617

23,57532
23,975157
22,935582
22,335827
22,815631

22,69568
23,655288
22,815631

24,01514
23,295435
23,495353
22,655696
24,295026
24,534928
23,815222
22,775647
23,095516
23,335418
24,135091
23,295435
24,734846
24,095108

24,01514

81,6664475
92,2221314
95,1009543
89,3433085
86,6244202
89,0234393
88,2237663
91,582393
88,0638317
95,2608889
92,2221314
91,2625238
85,9846818
94,3012813
95,9006273
91,7423276
89,3433085
91,2625238
90,78272
94,6211505
91,2625238
96,0605619
93,181739
93,981412
90,6227853
97,1801041
98,1397118
95,2608889
91,1025892
92,382066
93,3416736
96,5403657
93,181739
98,9393848
96,3804311
96,0605619

média
90,04969
desv Pd
3,775183
Coef Var
4,192333

média
92,36874
desv Pd
2,914513
Coef Var
3,155302

média
94,92769
desv Pd
2,743544
Coef Var
2,89014
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MEDICAMENTO GENERICO LOTE C

Tempo
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Absorbancia

Concentragao

0,358
0,335
0,333
0,309
0,359
0,305
0,365
0,425
0,383
0,329
0,561
0,376
0,456
0,448
0,416
0,422
0,471
0,442
0,474
0,497
0,463
0,446
0,507
0,492
0,516
0,516
0,469
0,499
0,519
0,512
0,516

0,52
0,524
0,491
0,536
0,534
0,539
0,551

0,51
0,537
0,544
0,545
0,543
0,547
0,542
0,526
0,557
0,559

3,239777513

3,03541663
3,017646118
2,804399979
3,248662769
2,768858955
3,301974304
3,835089652
3,461908908
2,982105095
5,043484442
3,399712118
4,110532582
4,039450536

3,75512235
3,808433885
4,243811419
3,986139001
4,270467187

4,47482807
4,172729373
4,021680024
4,563680628
4,430401791
4,643647931
4,643647931
4,226040908
4,492598582
4,670303698
4,608106907
4,643647931
4,679188954
4,714729977
4,421516535
4,821353047
4,803582535
4,848008814
4,954631884
4,590336396
4,830238303
4,892435093
4,901320349
4,883549837
4,919090861
4,874664582
4,732500489
5,007943419

5,02571393

mg/comp
14,578999
13,659375
13,579408
12,6198
14,618982
12,459865
14,858884
17,257903
15,57859
13,419473
22,69568
15,298705
18,497397
18,177527
16,898051
17,137952
19,097151
17,937626
19,217102
20,136726
18,777282
18,09756
20,536563
19,936808
20,896416
20,896416
19,017184
20,216694
21,016367
20,736481
20,896416
21,05635
21,216285
19,896824
21,696089
21,616121
21,81604
22,295843
20,656514
21,736072
22,015958
22,055942
21,975974
22,135909
21,935991
21,296252
22,535745
22,615713

%VR
58,3159952
54,6374993
54,3176301
50,4791996
58,4759298
49,8394612
59,4355375
69,0316137
62,3143604
53,6778917

90,78272
61,1948181
73,9895865
72,7101096
67,5922023
68,5518099
76,3886055

71,750502
76,8684094
80,5469053
75,1091287
72,3902404
82,1462513
79,7472322
83,5856628
83,5856628
76,0687363
80,8667745
84,0654666
82,9459243
83,5856628
84,2254012
84,8651396
79,5872976
86,7843548
86,4644856
87,2641587
89,1833739
82,6260551
86,9442894
88,0638317
88,2237663
87,9038971
88,5436355
87,7439625
85,1850088
90,1429815
90,4628507

média
60,20855
desv Pd
11,01974
Coef Var
18,30262

média
74,81592
desv Pd
4,567543
Coef Var
6,105042

média
83,05255
desv Pd
2,979902
Coef Var
3,587972

média
87,69065
desv Pd
2,127609
Coef Var
2,426267
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0,559
0,578
0,535
0,575
0,564
0,566
0,583
0,551

0,57
0,549
0,571
0,574
0,571
0,581
0,555
0,593
0,574
0,581
0,585
0,562
0,574

0,56
0,584
0,586
0,565
0,587
0,571
0,596
0,583
0,585
0,577
0,588
0,593
0,566
0,584
0,585

5,02571393
5,194533791
4,812467791
5,167878023
5,070140209
5,087910721

5,23896007
4,954631884
5,123451744
4,936861372

5,132337
5,158992767

5,132337
5,221189558
4,990172907
5,327812628
5,158992767
5,221189558
5,256730581
5,052369698
5,158992767
5,034599186
5,247845325
5,265615837
5,079025465
5,274501093

5,132337
5,354468395

5,23896007
5,256730581
5,185648535
5,283386349
5,327812628
5,087910721
5,247845325
5,256730581

22,615713
23,375402
21,656105
23,255451
22,815631
22,895598

23,57532
22,295843
23,055533
22,215876
23,095516
23,215467
23,095516
23,495353
22,455778
23,975157
23,215467
23,495353
23,655288
22,735664
23,215467
22,655696
23,615304
23,695271
22,855615
23,735255
23,095516
24,095108

23,57532
23,655288
23,335418
23,775239
23,975157
22,895598
23,615304
23,655288

90,4628507
93,5016082
86,6244202
93,0218044
91,2625238

91,582393
94,3012813
89,1833739
92,2221314
88,8635047

92,382066
92,8618698

92,382066

93,981412
89,8231123
95,9006273
92,8618698

93,981412
94,6211505
90,9426546
92,8618698
90,6227853
94,4612159
94,7810851
91,4224584
94,9410197

92,382066
96,3804311
94,3012813
94,6211505
93,3416736
95,1009543
95,9006273

91,582393
94,4612159
94,6211505

média
91,35582
desv Pd
2,221839
Coef Var
2,432072

média
93,10177
desv Pd
1,871987
Coef Var
2,010688

média
94,08804
desv Pd
1,592546
Coef Var
1,692613
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MEDICAMENTO SIMILAR LOTE A
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Absorbancia
0,554
0,515
0,516
0,497
0,503
0,494
0,538
0,517
0,465
0,503
0,525
0,509
0,569
0,554
0,558

0,53
0,544
0,563
0,569
0,555
0,514
0,546
0,555
0,551
0,583
0,567
0,564
0,545
0,554

0,57
0,578
0,564
0,531
0,558
0,567
0,563
0,572
0,569
0,573
0,553
0,562
0,581
0,583
0,574
0,544
0,566
0,568
0,568

Concentracao

4,981287651
4,634762675
4,643647931

4,47482807
4,528139605
4,448172303
4,839123558
4,652533186
4,190499884
4,528139605
4,723615233

4,58145114
5,114566488
4,981287651
5,016828674
4,768041512
4,892435093
5,061254954
5,114566488
4,990172907
4,625877419
4,910205605
4,990172907
4,954631884

5,23896007
5,096795977
5,070140209
4,901320349
4,981287651
5,123451744
5,194533791
5,070140209
4,776926768
5,016828674
5,096795977
5,061254954
5,141222256
5,114566488
5,150107512
4,972402395
5,052369698
5,221189558

5,23896007
5,158992767
4,892435093
5,087910721
5,105681233
5,105681233

mg/comp
22,415794
20,856432
20,896416
20,136726
20,376628
20,016775
21,776056
20,936399
18,857249
20,376628
21,256269
20,61653
23,015549
22,415794
22,575729
21,456187
22,015958
22,775647
23,015549
22,455778
20,816448
22,095925
22,455778
22,295843
23,57532
22,935582
22,815631
22,055942
22,415794
23,055533
23,375402
22,815631
21,49617
22,575729
22,935582
22,775647
23,1355
23,015549
23,175484
22,375811
22,735664
23,495353
23,57532
23,215467
22,015958
22,895598
22,975566
22,975566

%VR
89,6631777
83,4257281
83,5856628
80,5469053
81,5065129
80,0671015
87,1042241
83,7455974
75,4289979
81,5065129
85,0250742
82,4661205
92,0621968
89,6631777
90,3029161
85,8247472
88,0638317
91,1025892
92,0621968
89,8231123
83,2657935
88,3837009
89,8231123
89,1833739
94,3012813
91,7423276
91,2625238
88,2237663
89,6631777
92,2221314
93,5016082
91,2625238
85,9846818
90,3029161
91,7423276
91,1025892
92,5420006
92,0621968
92,7019352
89,5032431
90,9426546

93,981412
94,3012813
92,8618698
88,0638317

91,582393
91,9022622
91,9022622

média
82,8393
desv Pd
3,603022
Coef Var
4,349412

média
89,13006
desv Pd
2,535523
Coef Var
2,844745

média
90,94265
desv Pd
2,235967
Coef Var
2,458656

média
91,86228
desv Pd
1,746845
Coef Var
1,901591
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0,585
0,576
0,573
0,554
0,566
0,577
0,585
0,574
0,553

0,57
0,572

0,57
0,582
0,574
0,575

0,56
0,571
0,581
0,584
0,579
0,555
0,572
0,571
0,571
0,583
0,578
0,581
0,569
0,573
0,585
0,577
0,582
0,558
0,575
0,578
0,579

5,256730581
5,176763279
5,150107512
4,981287651
5,087910721
5,185648535
5,256730581
5,158992767
4,972402395
5,123451744
5,141222256
5,123451744
5,230074814
5,158992767
5,167878023
5,034599186
5,132337
5,221189558
5,247845325
5,203419046
4,990172907
5,141222256
5,132337
5,132337
5,23896007
5,194533791
5,221189558
5,114566488
5,150107512
5,256730581
5,185648535
5,230074814
5,016828674
5,167878023
5,194533791
5,203419046

23,655288
23,295435
23,175484
22,415794
22,895598
23,335418
23,655288
23,215467
22,375811
23,055533
23,1355
23,055533
23,535337
23,215467
23,255451
22,655696
23,095516
23,495353
23,615304
23,415386
22,455778
23,1355
23,095516
23,095516
23,57532
23,375402
23,495353
23,015549
23,175484
23,655288
23,335418
23,535337
22,575729
23,255451
23,375402
23,415386

94,6211505

93,181739
92,7019352
89,6631777

91,582393
93,3416736
94,6211505
92,8618698
89,5032431
92,2221314
92,5420006
92,2221314
94,1413466
92,8618698
93,0218044
90,6227853

92,382066

93,981412
94,4612159
93,6615428
89,8231123
92,5420006

92,382066

92,382066
94,3012813
93,5016082

93,981412
92,0621968
92,7019352
94,6211505
93,3416736
94,1413466
90,3029161
93,0218044
93,5016082
93,6615428

média
92,42205
desv Pd
1,603883
Coef Var
1,73539

média
92,68861
desv Pd
1,374894
Coef Var
1,483347

média
93,26171
desv Pd
1,170318
Coef Var
1,254875
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Absorbancia
0,481
0,489
0,428
0,494
0,511
0,479
0,494

0,52
0,467
0,499
0,528
0,505
0,554
0,543
0,488
0,551
0,546
0,533
0,554
0,564
0,531

0,55
0,574

0,55
0,571
0,564
0,512
0,573
0,557
0,547
0,559
0,574
0,549
0,554
0,582
0,574
0,576
0,571
0,519
0,574
0,561
0,562
0,578
0,575
0,551
0,559
0,586
0,576

Concentragao

4,332663977
4,403746024
3,86174542
4,448172303
4,599221652
4,314893466
4,448172303
4,679188954
4,208270396
4,492598582
4,750271
4,545910117
4,981287651
4,883549837
4,394860768
4,954631884
4,910205605
4,794697279
4,981287651
5,070140209
4,776926768
4,945746628
5,158992767
4,945746628
5,132337
5,070140209
4,608106907
5,150107512
5,007943419
4,919090861
5,02571393
5,158992767
4,936861372
4,981287651
5,230074814
5,158992767
5,176763279
5,132337
4,670303698
5,158992767
5,043484442
5,052369698
5,194533791
5,167878023
4,954631884
5,02571393
5,265615837
5,176763279

mg/comp
19,496988
19,816857
17,377854
20,016775
20,696497
19,417021
20,016775
21,05635
18,937217
20,216694
21,37622
20,456596
22,415794
21,975974
19,776873
22,295843
22,095925
21,576138
22,415794
22,815631
21,49617
22,25586
23,215467
22,25586
23,095516
22,815631
20,736481
23,175484
22,535745
22,135909
22,615713
23,215467
22,215876
22,415794
23,535337
23,215467
23,295435
23,095516
21,016367
23,215467
22,69568
22,735664
23,375402
23,255451
22,295843
22,615713
23,695271
23,295435

%VR
77,9879516
79,2674284
69,5114176
80,0671015
82,7859897
77,6680824
80,0671015
84,2254012
75,7488671
80,8667745

85,504878
81,8263821
89,6631777
87,9038971
79,1074938
89,1833739
88,3837009

86,304551
89,6631777
91,2625238
85,9846818
89,0234393
92,8618698
89,0234393

92,382066
91,2625238
82,9459243
92,7019352
90,1429815
88,5436355
90,4628507
92,8618698
88,8635047
89,6631777
94,1413466
92,8618698

93,181739

92,382066
84,0654666
92,8618698

90,78272
90,9426546
93,5016082
93,0218044
89,1833739
90,4628507
94,7810851

93,181739

média
79,62728
desv Pd
4,226042
Coef Var
5,307279

média
88,19711
desv Pd
3,424674
Coef Var
3,882978

média
90,56947
desv Pd
2,980682
Coef Var
3,291045

média
91,52908
desv Pd
2,826928
Coef Var
3,088558
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0,585

0,58
0,528
0,578
0,567
0,561

0,57
0,584
0,559
0,566
0,593
0,583
0,585
0,588
0,532
0,589
0,555
0,573
0,575
0,583
0,565
0,572
0,593
0,582
0,589
0,581
0,537
0,588
0,569
0,576
0,576
0,585
0,567
0,569
0,598

0,59

5,256730581
5,212304302
4,750271
5,194533791
5,096795977
5,043484442
5,123451744
5,247845325
5,02571393
5,087910721
5,327812628
5,23896007
5,256730581
5,283386349
4,785812024
5,292271604
4,990172907
5,150107512
5,167878023
5,23896007
5,079025465
5,141222256
5,327812628
5,230074814
5,292271604
5,221189558
4,830238303
5,283386349
5,114566488
5,176763279
5,176763279
5,256730581
5,096795977
5,114566488
5,372238907
5,30115686

23,655288
23,455369
21,37622
23,375402
22,935582
22,69568
23,055533
23,615304
22,615713
22,895598
23,975157
23,57532
23,655288
23,775239
21,536154
23,815222
22,455778
23,175484
23,255451
23,57532
22,855615
23,1355
23,975157
23,535337
23,815222
23,495353
21,736072
23,775239
23,015549
23,295435
23,295435
23,655288
22,935582
23,015549
24,175075
23,855206

94,6211505
93,8214774
85,504878
93,5016082
91,7423276
90,78272
92,2221314
94,4612159
90,4628507
91,582393
95,9006273
94,3012813
94,6211505
95,1009543
86,1446164
95,2608889
89,8231123
92,7019352
93,0218044
94,3012813
91,4224584
92,5420006
95,9006273
94,1413466
95,2608889
93,981412
86,9442894
95,1009543
92,0621968
93,181739
93,181739
94,6211505
91,7423276
92,0621968
96,7003003
95,4208235

média
92,40872
desv Pd
2,752323
Coef Var
2,978424

média
92,91518
desv Pd
2,752746
Coef Var
2,962643

média
93,355
desv Pd
2,544791
Coef Var
2,725929
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Absorbancia
0,488
0,498
0,462
0,482
0,495
0,466
0,521
0,532

0,5
0,543
0,535
0,519
0,569
0,568
0,544
0,563
0,553
0,553
0,572
0,577
0,559
0,584
0,578

0,57
0,581
0,586
0,566
0,575

0,56
0,567
0,578
0,595

0,57
0,596
0,579
0,574
0,584
0,588
0,569
0,574
0,568
0,574

0,58
0,592
0,574
0,596
0,583
0,575

Concentragao

4,394860768
4,483713326
4,163844117
4,341549233
4,457057559

4,19938514

4,68807421
4,785812024
4,501483838
4,883549837
4,812467791
4,670303698
5,114566488
5,105681233
4,892435093
5,061254954
4,972402395
4,972402395
5,141222256
5,185648535

5,02571393
5,247845325
5,194533791
5,123451744
5,221189558
5,265615837
5,087910721
5,167878023
5,034599186
5,096795977
5,194533791
5,345583139
5,123451744
5,354468395
5,203419046
5,158992767
5,247845325
5,283386349
5,114566488
5,158992767
5,105681233
5,158992767
5,212304302
5,318927372
5,158992767
5,354468395

5,23896007
5,167878023

mg/comp
19,776873
20,17671
18,737299
19,536972
20,056759
18,897233
21,096334
21,536154
20,256677
21,975974
21,656105
21,016367
23,015549
22,975566
22,015958
22,775647
22,375811
22,375811
23,1355
23,335418
22,615713
23,615304
23,375402
23,055533
23,495353
23,695271
22,895598
23,255451
22,655696
22,935582
23,375402
24,055124
23,055533
24,095108
23,415386
23,215467
23,615304
23,775239
23,015549
23,215467
22,975566
23,215467
23,455369
23,935173
23,215467
24,095108
23,57532
23,255451

%VR
79,1074938
80,7068399
74,9491941
78,1478862
80,2270361
75,5889325
84,3853358
86,1446164
81,0267091
87,9038971
86,6244202
84,0654666
92,0621968
91,9022622
88,0638317
91,1025892
89,5032431
89,5032431
92,5420006
93,3416736
90,4628507
94,4612159
93,5016082
92,2221314

93,981412
94,7810851

91,582393
93,0218044
90,6227853
91,7423276
93,5016082
96,2204965
92,2221314
96,3804311
93,6615428
92,8618698
94,4612159
95,1009543
92,0621968
92,8618698
91,9022622
92,8618698
93,8214774
95,7406927
92,8618698
96,3804311
94,3012813
93,0218044

média
81,57315
desv Pd
4,274371
Coef Var
5,239923

média
91,55574
desv Pd
1,888477
Coef Var
2,062652

média
93,38166
desv Pd
1,777199
Coef Var
1,903156

média
93,78149
desv Pd
1,435569
Coef Var
1,53076
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0,592
0,591
0,578
0,59
0,567
0,582
0,585
0,596
0,585
0,6
0,585
0,582
0,589
0,597
0,577
0,588
0,574
0,585
0,587
0,585
0,577
0,6
0,589
0,586
0,593
0,596
0,578
0,591
0,573
0,585
0,59
0,579
0,582
0,604
0,588
0,584

5,318927372
5,310042116
5,194533791

5,30115686
5,096795977
5,230074814
5,256730581
5,354468395
5,256730581
5,390009418
5,256730581
5,230074814
5,292271604
5,363353651
5,185648535
5,283386349
5,158992767
5,256730581
5,274501093
5,256730581
5,185648535
5,390009418
5,292271604
5,265615837
5,327812628
5,354468395
5,194533791
5,310042116
5,150107512
5,256730581

5,30115686
5,203419046
5,230074814
5,425550442
5,283386349
5,247845325

23,935173

23,89519
23,375402
23,855206
22,935582
23,535337
23,655288
24,095108
23,655288
24,255042
23,655288
23,535337
23,815222
24,135091
23,335418
23,775239
23,215467
23,655288
23,735255
23,655288
23,335418
24,255042
23,815222
23,695271
23,975157
24,095108
23,375402

23,89519
23,175484
23,655288
23,855206
23,415386
23,535337
24,414977
23,775239
23,615304

95,7406927
95,5807581
93,5016082
95,4208235
91,7423276
94,1413466
94,6211505
96,3804311
94,6211505
97,0201695
94,6211505
94,1413466
95,2608889
96,5403657
93,3416736
95,1009543
92,8618698
94,6211505
94,9410197
94,6211505
93,3416736
97,0201695
95,2608889
94,7810851
95,9006273
96,3804311
93,5016082
95,5807581
92,7019352
94,6211505
95,4208235
93,6615428
94,1413466
97,6599079
95,1009543
94,4612159

média
94,79441
desv Pd
1,391704
Coef Var
1,468129

média
94,80774
desv Pd
1,227218
Coef Var
1,294429

média
94,92769
desv Pd
1,373201
Coef Var
1,446576
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APENDICE 4. Resultados da analise estatistica ndo paramétrica (Kruskal Wallis
com post test de Dunns) para o ensaio de teor, na comparacao multipla entre
os nove lotes do estudo.

Table Analyzed TEOR

Kruskal-Wallis test

P value 0,0006

Exact or approximate P value? Gaussian Approximation

*kk

P value summary
Do the medians vary signif. (P < 0.05) Yes

Number of groups 9
Kruskal-Wallis statistic 27,50

Difference in rank  Significant? P <

Dunn's Multiple Comparison Test sum 0.05? Summary
Ref 1 vs Ref 2 -3,500 No ns
Ref 1 vs Ref 3 24,75 No ns
Ref 1 vs Gen 1 10,75 No ns
Ref 1 vs Gen 2 -4,250 No ns
Ref 1 vs Gen 3 19,08 No ns
Ref 1 vs Sim 1 16,25 No ns
Ref 1 vs Sim 2 -7,417 No ns
Ref 1 vs Sim 3 5,417 No ns
Ref 2 vs Ref 3 28,25 No ns
Ref 2 vs Gen 1 14,25 No ns
Ref 2 vs Gen 2 -0,7500 No ns
Ref 2 vs Gen 3 22,58 No ns
Ref 2 vs Sim 1 19,75 No ns
Ref 2 vs Sim 2 -3,917 No ns
Ref 2 vs Sim 3 8,917 No ns
Ref 3 vs Gen 1 -14,00 No ns
Ref 3 vs Gen 2 -29,00 Yes *
Ref 3 vs Gen 3 -5,667 No ns
Ref 3 vs Sim 1 -8,500 No ns
Ref 3 vs Sim 2 -32,17 Yes *
Ref 3 vs Sim 3 -19,33 No ns
Gen 1vs Gen 2 -15,00 No ns
Gen 1vs Gen 3 8,333 No ns
Gen 1vs Sim 1 5,500 No ns
Gen 1vs Sim2 -18,17 No ns
Gen1vsSim 3 -5,333 No ns
Gen2vs Gen 3 23,33 No ns
Gen2vs Sim 1 20,50 No ns
Gen 2 vs Sim 2 -3,167 No ns
Gen 2 vs Sim 3 9,667 No ns
Gen 3vs Sim 1 -2,833 No ns
Gen 3vs Sim 2 -26,50 Yes *
Gen 3 vs Sim 3 -13,67 No ns
Sim 1 vs Sim 2 -23,67 No ns
Sim 1 vs Sim 3 -10,83 No ns

Sim 2 vs Sim 3 12,83 No ns
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