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RESUMO

O cloridrato de metformina é um farmaco anti-hiperglicémico indicado para
tratamento da diabetes mellitus tipo 2, disponivel sob as formas de comprimidos e
capsulas farmacéutica magistral. O setor magistral no Brasil vem se desenvolvendo
a cada ano, representando um dos maiores mercados mundiais de medicamentos
manipulados. Esse fato gera a crescente necessidade de monitorizacdo da
qualidade destes produtos, uma vez que ensaios de teor e de dissolucdo para a
forma farmacéutica capsulas ndo sédo contemplados em compéndios oficiais.
Partindo do ponto que no Mercado Farmacéutico Brasileiro existe essa
apresentacdo do cloridrato de metformina sendo dispensada em farmacias de
manipulacdo, houve a necessidade de validar o método de analise e de dissolucédo
para capsulas do cloridrato de metformina 850 mg, sendo essa a dosagem mais
prescrita na clinica médica. Considerando que ndo existe a apresentacdo de
capsulas industrializada do cloridrato de metformina, decidiu-se por ampliar a
pesquisa realizando um estudo comparativo entre as formulacdes referéncia,
genérico e similar disponiveis comercialmente, para verificar a bioequivaléncia entre
eles, considerando que séo fabricados por diferentes laboratorios. Os resultados
mostraram que o0s métodos de analises e dissolugcdo foram adequados para
avaliacdo das capsulas magistrais de cloridrato de metformina de 850 mg atendendo
aos critérios de linearidade, especificidade, precisdo, exatiddo e robustez
preconizada em normas e compéndios oficiais vigentes, logo podendo ser utilizados
de modo seguro e confiavel para controle de qualidade na rotina de farméacias de
manipulagdo, assim como em indUstrias farmacéuticas que possa a vir produzir essa
apresentacao do cloridrato de metformina. As condi¢gOes selecionadas para o teste
de dissolucdo foram 900 mL de tampéo fosfato de potassio pH 6,8 como meio,
utilizando o aparato 1, cesto de aco inoxidavel, com velocidade de rotacdo de 100
rpm. Outro aspecto que foi avaliado foram os testes fisicos e fisico-quimicos de
identificacdo, determinacdo de peso, desintegracdo, dureza, friabilidade, teor e
uniformidade de conteddo nas formas farmacéuticas capsulas e comprimidos,
segundo a Farmacopeia Brasileira, 52 edicdo. Todos os resultados destes testes

fisicos e fisico-quimicos para as diferentes formas farmacéuticas se apresentaram



de acordo, exceto o teste de teor para as capsulas magistrais de cloridrato de
metformina 850 mg. Um pardmetro que também foi avaliado com relacdo as
apresentacoes referéncia, genéricos e similares foi a determinacédo da cinética de
dissolucdo dos comprimidos, aplicando os modelos matematicos de Ordem zero,
Primeira ordem e Higushi. Em relacdo a cinética de dissolugéo, todos os produtos se
enquadraram no modelo de Higushi, quando utilizados pontos anteriores a presenca
de um patamar nos perfis de dissolucéo, critério esse que indica o término do
processo de dissolucdo. Comparacdes dos perfis de dissolucdo dos produtos
referéncia, genéricos e similares através da eficiéncia de dissolucdo aplicando o
teste One-Way ANOVA também foi realizado. Os valores obtidos para a eficiéncia de
dissolucéo foram de 84,28%, 84,50%, 71,60%, 82,43% e 82,32% para os produtos
R, G1, G2, S1 e S2 respectivamente, onde a eficiéncia de dissolu¢cédo do produto G2
apresentou diferenca em todos os tempos analisados comparando a todos 0s outros
produtos. Os fatores f; e f, foram calculados e nao demonstraram similaridade entre
0s produtos R e G2. Portanto, o produto G2 ndo pode ser considerado equivalente
farmacéutico em relacédo ao produto R. Com isso, concluiu-se que em alguns casos,
um produto genérico, ou mesmo similar que estd no mercado, pode apresentar
variacdes significativas quanto a eficacia terapéutica quando comparado ao produto
referéncia, o mesmo pode acontecer com produtos manipulados em farmécias, pois
a exigéncia quanto ao controle de qualidade dessas formula¢cdes magistrais, difere
dos produtos industrializados por seguir normas reguladoras diferentes e com um

nivel de exigéncia inferior ao produzido em industrias farmacéuticas.

Palavras-chave: Cloridrato de Metformina; Capsulas Magistrais; Perfil de dissolucéo;

validacédo; controle de qualidade.



ABSTRACT

Metformin hydrochloride is an anti-hyperglycemic indicated for the treatment of
diabetes mellitus type 2, available in the forms of tablets and manipulation pharmacy
capsules. The manipulation sector in Brazil has been developing every year,
representing one of the largest world markets for compounded drugs. This fact leads
to increasing need for monitoring the quality of these products, since content assays
and dissolution for the dosage form capsules are not included in official compendia.
Starting from the point that the Brazilian Pharmaceutical Market is the presentation of
metformin hydrochloride being dispensed from pharmacies, it was necessary to
validate the method of analysis and dissolution for capsules of metformin
hydrochloride 850 mg, which is the most commonly prescribed drug dosage medical
clinic. Whereas there is no presentation of capsules industrialized metformin
hydrochloride, it was decided to extend search conducting a comparative study
between the reference product, similar and generic commercially available, to verify
the bioequivalence between them, whereas they are manufactured by different
laboratories. The results showed that the methods of analysis and dissolution were
appropriate for evaluating the manipulation capsules metformin hydrochloride 850
mg given the criteria of linearity, specificity, precision, accuracy and robustness
advocated in official compendia and regulations actual, so it can be used safe and
reliable for the routine quality control of pharmacies, as well as in pharmaceutical
industry that can come to this presentation of metformin hydrochloride. The
conditions selected for the dissolution test were 900 mL of potassium phosphate
buffer pH 6.8 as means using the apparatus 1, stainless steel basket with rotation
speed of 100 rpm. Another aspect that was evaluated was the physical tests and
physicochemical identification, determination of weight, disintegration, hardness,
friability, content and content uniformity in capsules and tablets, according to
Brazilian Pharmacopoeia, 5th edition. All results of these tests physical and
physicochemical for different dosage forms are presented according except the test
content for the manipulation capsules of metformin hydrochloride 850 mg. A
parameter that was also assessed for the reference presentations, generic and

similar was the determination of the kinetics of dissolution of tablets, applying



mathematical models of zero order, first order and Higushi. Regarding the kinetics of
dissolution, all products fitted in the model Higushi when used earlier points to the
presence of threshold dissolution profiles, this criterion indicating the end of the
dissolution process. Comparison of the dissolution profiles of the reference products,
generic and similar dissolution efficiency by applying the One-Way ANOVA test was
also performed. The values obtained for the dissolution efficiency were 84.28%,
84.50%, 71.60%, 82.43% and 82.32% for products R, G1, G2, S1 and S2,
respectively, where dissolution efficiency product G2 significant difference in all
periods analyzed comparing to all other products. The factors f1 and f2 were
calculated and showed no similarity between the products R and G2. Therefore, the
product G2 cannot be considered equivalent in relation to the pharmaceutical product
R. Thus, it was concluded that in some cases, a generic product, or similar product,
which is on the market may vary significantly as therapeutic efficacy when compared
to the reference product, the same can happen with products handled in pharmacies
as a requirement regarding the quality control of these manipulation formulations,
different from manufactured products follow different regulatory standards and with a

lower level of demand in the pharmaceutical industries produced.

Keywords: Metformin hydrochloride; pharmaceutical capsules; dissolution profile;

validation studies; quality control.
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1 INTRODUCAO

O registro de medicamentos visa assegurar seguranca, eficacia e qualidade
destes, autorizando a sua comercializacdo. Nesse ambito, os medicamentos
disponiveis no mercado brasileiro podem ser classificados como inovador, similar ou
genérico. Medicamento inovador é aquele cuja eficacia e seguranca foi determinada
por meio de ensaios clinicos durante o desenvolvimento do produto inclusive através
de estudos de biodisponibilidade. Apds a expiracdo da patente, o medicamento
inovador é também considerado de referéncia para a aprovacdo do medicamento
geneérico, que utiliza os dados de seguranca e eficacia do produto referéncia atraves

dos estudos de equivaléncia (in vitro) e bioequivaléncia (in vivo)(1).

Além dos medicamentos genéricos e referéncia, o mercado farmacéutico
nacional conta com os similares. Estes Ultimos pertencem a uma classe de
medicamentos com menor custo e disponiveis para cerca de 30 tipos de farmacos
disponiveis no mercado, dos quais se destacam diuréticos, antidepressivos,
antibioticos, anti-inflamatérios e outros. A diferenca principal entre 0 medicamento
genérico e o similar é que o similar tem que adotar obrigatoriamente nome comercial
ou marca, com excecao dos casos previstos em legislacdo especifica e, ndo séo
intercambiaveis por lei. Conforme a RDC n° 17, de 02 de mar¢co de 2007 (2), para
registro do medicamento similar é necesséria a apresentacdo dos resultados de

estudos de equivaléncia farmacéutica e testes de biodisponibilidade relativa(l).

O Cloridrato de metformina é um dos farmacos mais prescritos mundialmente
para o tratamento do Diabetes Tipo 2 e constante da Relacdo Nacional de
Medicamentos (RENAME) (3). Considerando essa realidade, torna-se de extrema
relevancia considerar que na atualidade existe uma variedade de cloridrato de
metformina no mercado brasileiro, provenientes de laboratérios diferentes, assim
como rotulados como medicamentos de referéncia, similares, genéricos e magistrais.
Cada um desses medicamentos apresenta caracteristicas de qualidade
fundamentadas em ensaios prévios exigidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), no entanto, esse grau de exigéncias ndo € 0 mesmo para todas

essas formulagoes.
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Estudos de equivaléncia farmacéutica de medicamentos genéricos e similares
comercializados no mercado nacional ttm demonstrado diferenga significativa do
perfil de liberacdo do farmaco das diferentes preparacdes, mostrando que tais

apresentacoes nao sao intercambiaveis (1).

Baseado no fato da importancia da equivaléncia entre formulagcbes com o
mesmo farmaco faz-se necessario considerar que o estudo do perfil de dissolucéo
dessas formulacdes deve apresentar-se dentro dos critérios oficiais dos compéndios

farmacéuticos tais como a Farmacopeia Brasileira.

A ANVISA apresenta Resolucdes da Diretoria Colegiada (RDC) que normaliza
como o medicamento deve ser fabricado dentro das Boas Praticas de Fabricacéo
(BPF) para que a qualidade seja alcangada e os limites de aceitabilidade quanto a
eficicia terapéutica sejam respeitados. Para as formulac6es magistrais manipuladas
por farmacias de manipulacdo, a resolucdo que deve ser seguida € a RDC n°
67/2007, enquanto para o0os medicamentos industrializados a resolucdo que
normaliza as BPF € a RDC n° 17/2010. Ambas as resoluc¢des apresentam exigéncias
minimas a serem seguidas pelos estabelecimentos produtores, para que o
medicamento seja comercializado com seguranca. No entanto, quando se trata de
medicamentos magistrais as exigéncias quanto ao controle de qualidade ndo sdo as
mesmas que para 0s medicamentos industrializados. Logo se justifica a
preocupacdo quanto a investigar se esses medicamentos apresentam-se com

caracteristicas fisico-quimicas proximas aos medicamentos industrializados.

Partindo desse principio, surgiu a necessidade de validar técnica analitica
para avaliar a dissolucédo e o doseamento para capsulas magistrais de cloridrato de
metformina, uma vez que a técnica analitica disponivel para essa andlise que consta
na Farmacopeia Brasileira (2010) é destinada para a forma farmacéutica
comprimidos. Além disso, com o intuido de avaliar a qualidade das varias marcas
existentes no mercado do cloridrato de metformina buscou-se comparar os perfis de
dissolucéo das formulagfes similares e genéricos do cloridrato de metformina com o

medicamento referéncia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus € um grupo heterogéneo de distirbios metabdlicos que
apresentam em comum a hiperglicemia, alteracdo do metabolismo dos lipidios,

carboidratos e proteinas e maior risco de complica¢des por doenca vascular(4).

E uma patologia de fatores etiol6gicos multiplos, caracterizada principalmente
por uma diminuicdo ou por uma auséncia na producdo de insulina pelas ilhotas
pancreaticas, podendo ser acompanhada pelo comprometimento da acdo da mesma

no organismo devido a diminuicdo da sensibilidade dos receptores celulares (3).

A classificacdo atual do Diabetes mellitus é baseada na etiologia e ndo no tipo
de tratamento, portanto os termos Diabetes mellitus insulinodependente e Diabetes
mellitus insulinoindependente devem ser eliminados. A classificacdo proposta pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e pela Associacdo Americana de Diabetes
(ADA) inclui quatro classes clinicas: Diabetes mellitus tipo 1, Diabetes mellitus tipo 2,

outros tipos especificos de Diabetes mellitus e Diabetes mellitus gestacional (4).

O diabetes tipo 1 pode ocorrer em qualquer idade. Porém, € mais comum ser
diagnosticado na infancia ou adolescéncia e € responséavel por 10 a 15% dos casos
de diabetes e caracteriza-se por hiperglicemia, em que o pancreas nao produz ou
produz quantidades insuficientes de insulina. Cerca de 80% dos portadores de

diabetes tipo 1 apresentam autoimunidade contra estas células [3-pancreéticas (3).

A diabetes tipo 2, geralmente diagnosticada a partir dos 30 anos de idade,
podendo ocorrer também em criancas e adolescentes, € caracterizada por
hiperglicemia, além de resisténcia celular a insulina. Este tipo de diabetes
comumente esta associado a obesidade, especialmente na por¢cdo abdominal do
corpo, devido a hiperinsulinemia resultante (3). A instalacdo da diabetes tipo 2 em

individuos de meia-idade e nos idosos provoca o0 surgimento de outras doencas
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como hipertensdo, insuficiéncia coronaria, hiperlipidemia, alteragbes cardiacas,

obesidade e artropatias (5).

Em outros tipos especificos de Diabetes mellitus estdo incluidos defeitos
genéticos na funcdo das células beta, defeitos genéticos na acdo da insulina,
doenca do pancreas exacrino e outras condicdes (4).

Algumas mulheres em sua primeira gestacdo podem apresentar um aumento
anormal de glicose sanguinea, denominado de diabetes gestacional, onde os
horménios placentarios produzidos criam uma resisténcia a insulina, que se acentua
no ultimo trimestre da gestacdo (3). Similar ao Diabetes mellitus 2, o Diabetes
mellitus gestacional é associado tanto a resisténcia a insulina quanto a diminuicéo
da funcao das células beta. O Diabetes mellitus gestacional ocorre em 1% a 14% de
todas as gestacOes, dependendo da populacdo estudada, e é associado a aumento

de morbidade e mortalidade perinatal (4).

A sintomatologia geral dos processos da diabetes inclui: polidria (urina
abundante), polidipsia (sede e ingestdo exagerada de liquido), polifagia (apetite e
ingestdo alimentar excessiva), hiperglicemia (valores de glicose superiores a 1,2
g/L), glicosuria (surgimento de glicose na urina) e emagrecimento. Nos casos mais
graves aparece acidose, cegueira e coma diabético, podendo este ultimo chegar a
ser fatal (5).

Devido a longos periodos de hiperglicemia mal controlada, algumas
complicagbes podem ser observadas, como retinopatias, acompanhadas de
hemorragias ou deslocamento da retina; doengas macrovasculares, como
aterosclerose; deterioracdo cutanea e infeccbes; doencas vasculares periféricas
graves, que podem levar a amputacdo de membros, em geral inferiores, e nefropatia

evidenciada por albuminaria (3).

O numero de individuos diabéticos esta aumentando devido ao crescimento e
ao envelhecimento populacional, a maior urbanizacdo, a crescente prevaléncia de
obesidade e sedentarismo, bem como a maior sobrevida do paciente com Diabetes

Mellitus. Quantificar a prevaléncia de Diabetes mellitus e 0 nimero de pessoas
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diabéticas, no presente e no futuro, é importante para permitir uma forma racional de

planejamento e alocacao de recursos (4).

Esta doenca silenciosa representa uma preocupacdo ha saude publica
mundial, tendo em vista que 35 milhdes de pessoas nas Américas apresentavam
esta doenca no ano de 2000, com perspectiva de triplicar esta incidéncia na faixa
etaria de 45-64 anos e duplicar na faixa de 20-44 anos e mais de 65 anos, até 2025.
Segundo a OMS (Organizacdo Mundial da Saude), 220 milhdes de pessoas sao
portadoras da patologia no mundo, e esta € responsavel por 5% das mortes. No
Brasil, a prevaléncia desta em 2009 foi de 6,4% na faixa etaria de 20-79 anos,
afetando 258 milhdes de pessoas. Estima-se que até o ano de 2030, 439 milhdes de

pessoas serdo portadoras da patologia (3).

2.2 CLORIDRATO DE METFORMINA

O cloridrato de metformina é um agente hipoglicemiante de uso oral, sendo,
frequentemente, indicado para o tratamento da Diabetes mellitus do tipo 2. Pertence
ao grupo das biguanidinas e apresenta baixa toxicidade. Este composto tem sido
amplamente usado na clinica, especialmente na Europa e no Egito, desde 1970. Foi
aprovado para uso pela “Food and Drug Administration” (FDA-USA) em dezembro
de 1994 (5).

As biguanidinas sao indicadas, principalmente, para o tratamento dos
diabéticos obesos, sendo que estas ndo estimulam o aumento da sintese de insulina
nem o de acidos graxos, ao contrario das sulfoniluréias. Além disso, a metformina
pode manifestar efeito moderador do apetite. A anorexia e a interferéncia com a
absorcao intestinal de glicose sdo as maiores causas para a perda de peso corporal.
A metformina é quimicamente denominada 1,1-dimetilbiguanidina. Pode ser
encontrada, em geral, na forma de cloridrato como demonstrada na figura 1,

raramente como tal (5, 6).
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Figura 1 - Estrutura quimica do cloridrato de metformina

Apresenta-se como po branco cristalino, sem odor ou quase inodora. O
massa molecular para o cloridrato € 165,6 g/mol, enquanto para a base é de 129,2
g/mol. E um farmaco de classe Il no sistema de classificacio biofarmacéutica (BCS)
sendo soluvel em agua (1:2), levemente soltvel no alcool etilico 96° e praticamente

insolivel em acetona, cloroférmio e diclorometano. Seu pKa € 11,5. Deve ser

conservada em recipientes bem fechados, visto que é higroscopica (5, 6).

O cloridrato de metformina tem tempo de meia vida de 1,5 a 3 horas, nao
exibe ligacdo com proteinas plasméaticas e nem é metabolizada pelo figado, sendo
excretada na urina sob a forma inalterada. Os mecanismos de acao propostos séao
varios como (a) estimulacdo da glicose nos tecidos e remocdo do plasma, (b)
reducdo da gliconeogénese hepdtica e renal, (c) reducdo da absorcdo da glicose
pelo trato gastrointestinal, (d) reducdo dos niveis plasmaticos de glucagon, e ainda,

além de hipoglicemiante, pode ser usado no tratamento de ovario policistico (3).

Como efeitos colaterais apresenta: desconfortos gastrointestinais, como
anorexia, nausea, vomito, desconforto abdominal, diarreia, frequente em 20% dos
pacientes, que podem ser evitados se administrar junto com as refeicdes. Sendo
contraindicado em pacientes com doenca renal, alcoolismo, hepatopatia ou

predisposicao a anorexia tecidual (3).

As doses podem variar de 500 a 2500 mg/dia. Em geral, a dose inicial é de
500 mg, 2 ou 3 vezes ao dia, ou 850 mg, 2 vezes ao dia, podendo aumentar
paulatinamente até o maximo de 3 g (5). O medicamento referéncia é o Glifage®.
Além deste, o laboratorio Merck comercializa o Glifage XR® (comprimido de acdo

prolongada) (3, 7).



29

2.3 FORMULACOES MAGISTRAIS E SEU CONTROLE

As formas farmacéuticas sélidas administradas por via oral sdo amplamente
prescritas na pratica médica. A manipulacdo, principalmente de capsulas, permite a
aquisicdo de medicamentos com um custo inferior aos medicamentos
industrializados, além de dosagens personalizadas e a oportunidade de manipular
medicamentos ndo existentes no mercado farmacéutico. O Brasil € um dos paises
que mais se destaca na producdo de medicamentos, e nos Ultimos anos se tornou

ainda mais competitivo com a introducdo de medicamentos genéricos e manipulados

8).

O termo “controle de qualidade” abrange todos os principios que devem ser
seguidos pelos fabricantes e autoridades governamentais para garantir a qualidade
dos medicamentos. Dentre os objetivos do controle de qualidade esta a obtencéo de
medicamentos cada vez melhores, mais eficazes e seguros, menos toxicos e mais
estaveis. As farmacias de manipulacdo vém sendo criticadas sistematicamente por
diversos setores, como a ANVISA, devido ao seu controle de qualidade inferior ao
feito nos medicamentos em escala industrial, principalmente quanto ao estudo do
produto final, que se tornam praticamente inviaveis, pois exigem equipamentos
especificos e uma quantidade de produto que permita a realizacdo de amostras
representativas. A qualidade dos medicamentos manipulados depende quase que
estritamente do processo de producdo, ao mencionar o controle de processo, a
legislacéo determina que seja verificado o peso médio e o coeficiente de variagdo de

todas as capsulas produzidas pelas farmécias (8).

s

Para a manipulacdo de capsulas é necessario o uso de insumos inertes e
adjuvantes, utilizados no processo da producdo para permitir que o farmaco exerca
sua atividade terapéutica. No caso das formas farmacéuticas sélidas podem ser
incorporados aos farmacos excipientes como: estabilizantes, corantes, flavorizantes,
diluentes ou espessantes, aglutinantes, deslizantes, lubrificantes e desintegrantes.
Todas essas classes sdo de extrema importancia para a producdo de formas

farmacéuticas solidas, pois auxiliam na agéo dos farmacos (9).
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Nos ultimos dez anos, varias normas e regulamentos foram publicados
visando a implementagcdo e o cumprimento das Boas Praticas de Manipulagéo, que
marcaram inicio com a RDC 33/2000, sendo complementadas e atualizadas pela
RDC 214/2006 e RDC 67/2007, que representa a legislacdo em vigor no pais.
Dentre as exigéncias para assegurar a qualidade dos produtos magistrais, estéo
incluidos os procedimentos minimos que permitem a farmécia analisar a qualidade
da matéria-prima no recebimento, a partir de fornecedores qualificados. Apesar de ja
possuir um grau de exigéncia elevado, a RDC 67/2007 foi complementada pela RDC
87/2008, que passou a exigir a padronizacéo de excipientes para as formulagdes, e
a submissédo de andlises de uniformidade de conteldo e teor de ativos (10).

A uniformidade de doses unitarias de formas farmacéuticas, dependendo da
forma farmacéutica, dose e proporcdo do farmaco, pode ser determinada por dois
critérios: variagdo de peso e uniformidade de contetdo. O método de uniformidade
de conteudo para preparacfes em doses unitarias baseia-se no doseamento do
conteudo individual do componente ativo de um numero de doses unitarias para

determinar se o contetdo individual esta dentro dos limites especificados (6).

Segundo a RDC 67/2007 que normatiza as regras de Boas Préticas de
Manipulacdo as matérias-primas devem ser analisadas, no seu recebimento,
efetuando-se no minimo os testes seguintes, respeitando-se as suas caracteristicas
fisicas e mantendo os resultados por escrito, sendo esses testes: caracteres
organolépticos, solubilidade, pH, peso, volume, ponto de fusdo, densidade e

avaliacao do laudo de analise do fabricante/fornecedor (11).

Para o Controle de Qualidade das Preparacdoes Magistrais e Oficinais a RDC
67/2007 recomenda que seja realizado, no minimo, 0s seguintes ensaios em todas
as preparacdes magistrais e oficinais solidas: descricdo, aspecto, caracteres
organolépticos e peso médio. Devem ser realizadas andlises de teor e uniformidade
de conteudo do principio ativo, de formulas cuja unidade farmacotécnica contenha
farmaco(s) em quantidade igual ou inferior a 25 mg, dando prioridade aquelas que
contenham farmacos em quantidade igual ou inferior a cinco miligramas. A farmacia
deve realizar a analise de no minimo uma formula a cada trés meses. O numero de
unidades para compor a amostra deve ser suficiente para a realizacdo das analises
(11).
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Em preparacdes magistrais solidas o ensaio de dissolu¢do ndo € um ensaio
exigido para capsulas magistrais como requisito minimo, logo o mesmo nao é
realizado rotineiramente para essas preparacdes, mas as preparacdes solidas
industrializadas sado submetidas a esse ensaio por exigéncia minima da norma RDC
17/2010 (2). Esse fato torna as preparagfes soOlidas magistrais em certa
desvantagem frente as industrializadas quanto ao controle de qualidade.

2.4 FORMULACOES REFERENCIA, SIMILARES E GENERICOS NO MERCADO
BRASILEIRO.

A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos relaciona-se a
comprovacdo de que ambos contém o mesmo farmaco (mesma base, sal ou éster
da mesma molécula terapeuticamente ativa), na mesma dosagem e forma
farmacéutica, o que pode ser avaliado por meio de testes in vitro (12, 13). Portanto,
pode ser considerada como um indicativo da bioequivaléncia entre os medicamentos

em estudo, sem, contudo, garanti-la.

A legislacdo brasileira, tendo como base a regulamentacdo técnica e a
experiéncia de diversos paises na area de medicamentos genéricos, estabelece que
para um medicamento ser registrado como genérico é necessario que se comprove
sua equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia (mesma biodisponibilidade) em

relacdo ao medicamento de referéncia indicado pela ANVISA (14).

Tal fato, aliado ao cumprimento das Boas Praticas de Fabricacao e Controle
de Qualidade (BPFC), fornecem as bases técnicas e cientificas para a
intercambialidade entre o genérico e seu medicamento de referéncia, uma vez que,
nesse caso, ambos podem ser considerados equivalentes terapéuticos, ou seja,
medicamentos que apresentam a mesma eficacia clinica e 0 mesmo potencial para

gerar efeitos adversos (15-20).

O medicamento de referéncia €, geralmente, o0 inovador cuja

biodisponibilidade foi determinada durante o desenvolvimento do produto e que teve



32

sua eficacia e seguranca comprovadas por meio de ensaios clinicos, antes da
obtencdo do registro para comercializacdo. Nesse caso, a empresa fabricante
desenvolveu a formulacdo e a forma farmacéutica adequada a via de administracao
e ao objetivo terapéutico do medicamento, estabelecendo e validando os processos
de fabricacdo, bem como as especificacbes que deverdo ser reproduzidas
posteriormente, lote a lote (21).

Para o medicamento genérico, o fabricante deve investir no desenvolvimento
farmacotécnico de um produto que cumpra com as mesmas especificacdes in vitro,
em relacdo ao medicamento de referéncia. Entretanto, se aceita que a formulacéo e
0 processo de fabricacdo ndo sejam idénticos, o que geralmente ocorre devido aos
diferentes equipamentos e fornecedores de matérias-primas empregados por
distintos fabricantes, desde que essas diferencas n&o comprometam a
bioequivaléncia entre os produtos (22).

Nesse contexto, é fundamental ressaltar que diferencas em relacdo a
caracteristicas fisicas e fisico-quimicas do farmaco e demais componentes da
formulacdo, bem como nos processos de fabricacdo, podem gerar diferencas na
biodisponibilidade que, no caso do genérico, podem comprometer a bioequivaléncia
e, consequentemente, a intercambialidade. Entretanto, tal fato pode ser evitado
realizando-se o desenvolvimento farmacotécnico do produto de forma adequada
(21).

Assim sendo, merecem atencéo especial as formas farmacéuticas em que o
farmaco esta presente na forma sélida, cuja dissolucdo pode ser afetada
significativamente pelas caracteristicas inerentes ao proprio farmaco, bem como
pela presenca de excipientes que favorecem ou dificultam a dissolucéo, além das
técnicas de fabricacdo empregadas (23). Portanto, formas farmacéuticas sélidas de
uso oral, de liberacdo imediata ou modificada, sdo aquelas que, potencialmente,
podem apresentar problemas em relacdo a biodisponibilidade e a bioequivaléncia
(24-26).

De acordo com o Ministério da Saude do Brasil, medicamentos similares sé&o
agueles que possuem o0 mesmo farmaco, a mesma concentracdo, forma

farmacéutica, via de administracdo, posologia e indicagdo terapéutica de um
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medicamento de referéncia, mas que ndo passaram por testes que comprovem igual
efeito no mesmo espaco de tempo do que o medicamento de referéncia, e, portanto,

nao podem ser considerados como cépias fiéis daqueles medicamentos (27).

Os medicamentos similares foram instituidos pela promulgacdo da Lei n°
6360/76, época em que havia a necessidade de disponibilizar medicamentos a baixo
custo para a populacdo. Assim, ndo foram estabelecidos critérios técnicos rigidos
para seu desenvolvimento e registro. A ideia dos medicamentos similares
permaneceu inalterada até ha pouco tempo, tendo sido as definicdes republicadas
pela Lei n® 9787/99, e pelo Decreto n® 3961/01. Porém, a primeira mudanca em
relacdo ao registro dos medicamentos similares ocorreu com a publicacdo da RDC
92/2000, que proibiu a fabricacdo de similares de denominacao genérica, e depois
com a RDC 36/2001, que determinou o fim da comercializagdo dos similares com o
nome do principio ativo. Estas atitudes foram tomadas para diferencia-los dos
medicamentos genéricos, instituidos pela Lei 9.787/99. Os medicamentos genéricos
sdo considerados copias fiéis de seus medicamentos de referéncia, o que deve ser

comprovado por meio de testes de bioequivaléncia e equivaléncia farmacéutica (27).

Sabe-se que um mesmo farmaco produzido huma mesma concentracdo e em
uma mesma forma farmacéutica pode apresentar perfis de bioequivaléncia e
biodisponibilidade diferentes de marca para marca, ou mesmo entre lotes produzidos
por uma mesma empresa, devido a diversos fatores inerentes a fabricacdo do
mesmo (qualidade das matérias-primas utilizadas, adocdo de boas préaticas de
fabricacdo, tamanho das particulas dos componentes, métodos de producéo
adotados, etc). Os testes de bioequivaléncia e biodisponiblidade, por sua vez,
independem destes fatores, pois consistem em: a) estudos comparativos da
biodisponibilidade de produtos de diferentes formulacdes e que sdo administrados
pela mesma via; e b) estudos da velocidade e extensdo em que um farmaco é
absorvido e se torna disponivel no local de acdo. Um medicamento genérico nao
necessita ser uma copia totalmente fiel ao medicamento de referéncia (no que diz
respeito aos tipos de adjuvantes farmacotécnicos utilizados e suas quantidades),
desde que possuam perfis de bioequivaléncia e biodisponibilidade semelhantes ao
medicamento de referéncia, comprovados por meio de estudos proprios. Existe uma

grande preocupacéao por parte de meédicos, farmacéuticos e demais profissionais da
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area de saude com relacdo a que se 0os medicamentos geneéricos e similares

realmente apresentam a mesma eficécia terapéutica daquele de referéncia (27).

A ANVISA, apos consulta publica, publicou a RDC 133/2003, que alterou a
forma de registro do medicamento similar no Brasil. Desde entdo se passou a exigir
testes de biodisponibilidade relativa e equivaléncia farmacéutica para seu registro,
de forma semelhante ao que é preconizado para 0s genéricos. Para aqueles de
menor risco, que nado necessitam de receituario médico, passou a ser exigido
somente o teste de equivaléncia farmacéutica. Estas medidas foram tomadas
visando ampliar a qualidade, seguranca e eficdcia dos medicamentos produzidos no
Brasil (27).

2.5 VALIDACAO DE METODOLOGIA ANALITICA

A validacdo de uma metodologia € necessaria para garantir que o método &
apropriado a finalidade pretendida, ou seja, a determinacdo de modo qualitativo,
semi-quantitativo e quantitativo, tanto para farmacos isolados como para o produto

farmacéutico que o contém (3).

A validacdo se aplica a técnicas que utilizem CG e CLAE, métodos néo
cromatograficos, porém de doseamento, como titulometria, espectrofotometria UV, e

ainda para teste imunoldgicos e microbioldgicos (28).

A validacédo deve garantir, por meio de estudos experimentais, que o método
atenda as exigéncias das aplicacfes analiticas, assegurando a confiabilidade dos
resultados. Para tanto, deve apresentar especificidade, linearidade, intervalo,
precisdo, sensibilidade, limite de quantificacdo e exatiddo, adequadas a analise (3,
28).

Deve-se utilizar substancias de referéncia oficializadas pela Farmacopéia
Brasileira ou, na auséncia destas, por outros cédigos autorizados pela legislacéo

vigente. No caso da inexisténcia dessas substancias, sera admitido o uso de
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padrées de trabalho, desde que a identidade e o teor sejam devidamente
comprovados (3, 28). Para realizacao de teste de validagéo os equipamentos devem

estar calibrados e os analistas treinados.

Os testes utilizados para validagdo analiticas séo divididos em 4 categorias,
diferindo entre si por finalidade a que se destina, conforme Quadro 1.

Quadro 1 - Classificagcéo dos testes segundo sua finalidade

Categoria Finalidade

I Testes quantitativos para a determinacdo do principio
ativo em Produto Farmacéutico e Matéria-Prima

I Testes quantitativos ou ensaio limite para a determinacao
de impurezas e produtos de degradacdo em Produto
Farmacéutico e Matéria-Prima

1] Testes de performance (por exemplo: dissolucao,
liberacdo do ativo)

\Y Teste de identificacado

(28)

Para cada categoria sera exigido a realizacdo de parametros relacionados no
Quadro 2.

Quadro 2 - Ensaios necessarios para validacdo do método analitico, segundo sua
finalidade

Parametro Categoria | Categoria ll Categoria lll Categoria IV
Quantitativo | Ensaio
limite

Especificidade Sim Sim Sim * Sim
Linearidade Sim Sim N&o * Nao
Intervalo Sim Sim * * Néo
Precis@o | Repetibilidade | Sim Sim Nao Sim Nao

Intermediaria | ** b Nao i Nao
Limite de deteccéo N&o N&o Sim * N&o
Limite de quantificacéo N&o Sim N&o * N&o
Exatidéo Sim Sim * * N&o
Robustez Sim Sim Sim N&o N&o
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* pode ser necessario, dependendo da natureza do teste especifico.

** se houver comprovagdo da reprodutibilidade ndo é necessaria a comprovagdo da Precisdo
Intermediaria. (28)

2.5.1 Limite de Deteccao

Limite de deteccdo é a menor quantidade do analito presente em uma amostra
que pode ser detectado, porém ndo necessariamente quantificado, sob as condi¢des
experimentais estabelecidas.

O limite de deteccdo é estabelecido por meio da andlise de solucdes de
concentracfes conhecidas e decrescentes do analito, até o menor nivel detectavel
Para métodos qualitativos a deteccdo pode ser feita visualmente até a menor
concentragéo capaz de ser detectada visualmente (3, 28).

No caso de métodos instrumentais (CLAE, CG, absorcéo atdbmica), a estimativa
do limite de deteccédo pode ser feita com base na relacédo de 3 vezes o ruido da linha
de base (3, 28).

2.5.2 Limite de Quantificacéo

E a menor quantidade do analito em uma amostra que pode ser determinada
com precisao e exatiddo aceitaveis sob as condi¢cdes experimentais estabelecidas.
O limite de quantificacdo é um parametro determinado, principalmente, para ensaios
guantitativos de impurezas, produtos de degradacdo em farmacos e produtos de
degradacdo em formas farmacéuticas e é expresso como concentracdo do analito

na amostra (3, 28).

7

O limite de quantificacdo é estabelecido por meio da analise de solucbes
contendo concentracdes decrescentes do farmaco até o menor nivel determinavel

com precisao e exatidao aceitaveis.
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2.5.3 Especificidade e Seletividade

E a capacidade que o método possui de medir exatamente um composto em
presenca de outros componentes tais como impurezas, produtos de degradacédo e

componentes da matriz (28).

Para analise qualitativa (teste de identificacdo) € necessario demonstrar a
capacidade de selecdo do método entre compostos com estruturas relacionadas que
podem estar presentes. Isto deve ser confirmado pela obtencdo de resultados
positivos (preferivelmente em relacdo ao material de referéncia conhecido) em
amostras contendo o farmaco, comparativamente com resultados negativos obtidos
com amostras que ndo contém o farmaco, mas compostos estruturalmente

semelhantes (28).

Para analise quantitativa (teor) e andlise de impurezas, a especificidade pode
ser determinada pela comparacdo dos resultados obtidos de amostras (farmaco ou
medicamento) contaminadas com quantidades apropriadas de impurezas ou
excipientes e amostras ndo contaminadas, para demonstrar que o resultado do teste
nao é afetado por esses materiais. Quando a impureza ou o padréo do produto de
degradacdo nao estiverem disponiveis, podem-se comparar os resultados do teste
das amostras contendo impurezas ou produtos de degradagéo com os resultados de
um segundo procedimento bem caracterizado (por exemplo, metodologia
farmacopéica ou outro procedimento validado). Estas comparacdes devem incluir
amostras armazenadas sob condicdes de estresse, por exemplo, luz, calor,

umidade, hidrélise acida/basica, oxidacao (3, 28).

Em métodos cromatograficos, devem-se tomar as precaucfes necessarias
para garantir a pureza dos picos cromatogréficos. A utilizacdo de testes de pureza
de pico (por exemplo, com auxilio de detector de arranjo de fotodiodos ou
espectrometria de massas) € interessante para demonstrar que 0 pico

cromatografico € atribuido a um sé componente (3, 28).
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2,54 Linearidade

E a capacidade de uma metodologia analitica de demonstrar que o0s
resultados obtidos sédo diretamente proporcionais a concentracdo do analito na
amostra, dentro de um intervalo previamente especificado. Recomenda-se que a
linearidade seja determinada pela analise de, no minimo, 5 concentragdes diferentes
(3, 28).

Se houver relacédo linear aparente apds exame visual do gréafico, os resultados
dos testes deverdo ser tratados por métodos estatisticos apropriados para
determinacdo do coeficiente de correlacéo, interseccdo com o eixo Y, coeficiente
angular, soma residual dos quadrados minimos da regresséao linear e desvio padrao
relativo. Se ndo houver relacdo linear, realizar transformagcdo matematica. O critério

minimo aceitavel do coeficiente de correlacédo (r) deve ser = 0,99 (3, 28).

2.5.5 Exatidao

E a proximidade dos resultados obtidos pelo método em estudo em relagéo
ao valor verdadeiro. Para farmacos pode-se utilizar um padrdo de referéncia, ou
comparar os resultados obtidos na metodologia que estd sendo validada com

resultados obtidos de uma metodologia com a exatiddo conhecida (3, 28, 29).

Para forma farmacéutica, € analisada uma amostra, na qual quantidade
conhecida de farmaco foi adicionada a uma mistura dos componentes do
medicamento (placebo contaminado), porém nos casos em que amostras de todos
0os componentes do medicamento estdo indisponiveis, se aceita a analise pelo
método de adicdo de padrdo, no qual se adiciona quantidades conhecidas do analito

(padréo de referéncia) ao medicamento (3, 28).

A exatiddo é calculada como porcentagem de recuperacdo da quantidade

conhecida do analito adicionado a amostra, ou como a diferenca porcentual entre as
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médias e o valor verdadeiro aceito, acrescida dos intervalos de confianca. A
exatiddo do método deve ser determinada apds o estabelecimento da linearidade,
do intervalo linear e da especificidade do mesmo, sendo verificada a partir de, no
minimo, nove determinacfes contemplando o intervalo linear do procedimento, ou

seja, trés concentracodes, baixa, média e alta, com trés réplicas cada (3, 28).

2.5.6 Precisao

E a avaliagdo da proximidade dos resultados obtidos em uma série de
medidas de uma amostragem multipla de uma mesma amostra. Esta é considerada

em trés niveis: repetibilidade, precisao intermediaria e reprodutibilidade (28).

Repetibilidade ou preciséo intra-corrida € a concordancia entre os resultados
dentro de um curto periodo de tempo com o0 mesmo analista e mesma
instrumentacdo. A repetibilidade do método € verificada por, no minimo, nove
determinacdes, contemplando o intervalo linear do método, ou seja, trés
concentracdes, baixa, média e alta, com trés réplicas cada ou minimo de seis

determinacdes a 100% da concentracao do teste (3, 28).

A Precisao intermedidria ou precisao inter-corridas € a concordancia entre 0s
resultados do mesmo laboratério, mas obtidos em dias diferentes, com analistas
diferentes e/ou equipamentos diferentes. Para a determinacdo da precisao
intermediaria recomenda-se um minimo de 2 dias diferentes com analistas diferentes
(3, 28).

A Reprodutibilidade ou precisao inter-laboratorial é a concordancia entre os
resultados obtidos em laboratorios diferentes como em estudos colaborativos,
geralmente aplicados a padronizacdo de metodologia analitica, por exemplo, para

inclusdo de metodologia em farmacopeias (3, 28).
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A precisdo de um método analitico pode ser expressa com os dados de
desvio padrao e desvio padrao relativo (DPR) ou coeficiente de variacdo (CV), onde

o CV aceitavel encontra-se abaixo de 5% (3, 28, 29).

2.5.7 Robustez

Definida como a medida de sua capacidade em resistir a pequenas e
deliberadas variagdes dos parametros analiticos. Indica sua confianca durante o uso

normal (28).

Em analise utilizando método espectrofotométrico recomenda-se que sejam
variados o pH da solucao, temperatura e os fabricantes de solventes. No quadro
abaixo estdo descritos alguns parametros que devem ser avaliados para a robustez

da metodologia (3, 28).

Quadro 3 - Fatores que devem ser considerados na determinacdo da robustez de
método analitico

Preparo das Amostras Estabilidade das solugdes analiticas
Tempo de extracao
Espectrofotometria Variacéo do pH da solucéao
Temperatura
Diferentes fabricantes de solventes
Cromatografia Liquida Variacdo do pH da fase mével

Variagdo na composicao da fase mével
Diferentes lotes ou fabricantes de coluna
Temperatura

Fluxo da fase movel

Cromatografia Gasosa Diferentes lotes ou fabricantes de coluna
Temperatura
Velocidade do gas de arraste

(28)
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2.6 DISSOLUCAO E PERFIL DE DISSOLUCAO

Formas farmacéuticas sélidas representam uma grande parcela de
medicamentos utilizados na atualidade. A via de administracdo oral se mantém
como a preferida e mais utilizada, pois favorece uma maior adesédo do paciente ao
tratamento medicamentoso pela facilidade posoldgica e conveniéncia da dosagem,
fato que deve ser levado em consideracdo no momento da prescricdo de
medicamentos (30).

A velocidade e a extensdo com as quais um farmaco € absorvido a partir do
trato gastrointestinal podem ser afetadas por diversos fatores fisioldégicos e por
muitas propriedades fisico-quimicas inerentes ao préprio farmaco. A
biodisponibilidade de um farmaco também pode ser influenciada por diversos
fatores, podendo ser divididos em fatores ligados ao farmaco, paciente, relacionados
a formulacao e fatores relacionados ao meio de dissolucao (31, 32).

A absorcao apds administracdo oral, a partir de formas farmacéuticas solidas,
depende da liberacdo da substancia ativa a partir da formulagcdo com consequente
dissolugdo ou solubilizacdo sob condicbes fisiologicas e de sua permeabilidade
através do trato gastrintestinal. A solubilidade de um farmaco constitui um dos
requisitos basicos a absorcéo e obtencao de resposta clinica, para grande parte dos

medicamentos administrados por via oral (33, 34).

O teste de dissolucdo possibilita determinar a quantidade de substancia ativa
dissolvida no meio de dissolucdo quando o produto é submetido a acdo de
aparelhagem especifica, sob condicbes experimentais descritas. O resultado é
expresso em porcentagem da quantidade declarada no rétulo. O teste se destina a
demonstrar se o produto atende as exigéncias constantes na monografia do
medicamento em comprimidos; capsulas e outros casos em que 0 teste seja

requerido (6).

Num sistema de qualidade, a formulagcdo do produto e 0s processos de
fabricacdo sdo concebidos para atingir as caracteristicas de dissolucdo desejadas

para o produto. Com base na compreensao de como a variabilidade em formulagbes
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e processos de fabricacdo impacta o desempenho de produtos, métodos de
dissolugéo e critérios de aceitagdo sdo estabelecidos para fornecer garantia de
continuidade de desempenho clinico. Critérios de aceitacdo de dissolucdo sé&o
propostos na utilizacdo de métodos estatisticos apropriados e verificados por
informacdo clinica relevante (por exemplo, farmacocinética/farmacodindmica e
observacbes clinicas). Formulacdes e processos de fabricagdo devem ser
otimizados de forma consistente para fabricar produtos com desempenho de
dissolucéo desejado. Deve-se notar que os diferentes métodos de dissolu¢cdo podem
ser utilizados para o desenvolvimento de drogas e controle de qualidade do produto
(35).

7

O Processo de absorcdo dos medicamentos € influenciado por diversos
fatores relacionados ao paciente, fisiologia e também relacionados ao farmaco como
peso molecular, ionizacao, solubilidade, formulag&o, entre outros que tornam esse
processo variavel e complexo (21, 36). O comportamento no organismo e a eficacia
clinica de uma forma farmacéutica ndo estdo relacionados somente a atividade
intrinseca do ativo, mas também com o0s excipientes utilizados na formulacdo e os
processos envolvidos na fabricacdo. Fatores fisico-quimicos também devem ser
levados em consideracéo, pois determinam a variabilidade da acdo farmacolégica
ligada a formulacdo e ao processo tecnoldgico empregado. Assim, diversos fatores
relacionados a forma farmacéutica podem afetar a absorgéo e, consequentemente, a
biodisponibilidade do farmaco (37-39).

Com base nestas consideragfes, pode-se afirmar que a dissolucao in vitro é
um dos parametros criticos na previsdo do desempenho in vivo do medicamento.
Qualquer alteracdo em relacao ao perfil de liberacdo do farmaco pode resultar em

impacto na proporcédo e na quantidade de farmaco disponivel para absorcéo (34).

Por muito tempo o teste de desintegragao foi utilizado para avaliar a liberacéo
do farmaco de sua forma farmacéutica. Foi um dos primeiros testes in vitro muito
utilizado pelas industrias farmacéuticas, pois apresentava uma grande facilidade na
execucgao, rapidez e baixo custo. Mas com o avanco das pesquisas, foi sendo
identificado que apenas o teste de desintegracdo nao era completamente adequado,
uma vez que um comprimido pode se desintegrar e nao liberar totalmente o farmaco

na velocidade necesséria para estar disponivel e exercer seu efeito (40).
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Tanto a dissolucdo quanto a desintegracdo sao parametros de fundamental
importancia para estratégias de desenvolvimento de produtos. Desintegracédo
geralmente reflete o efeito da formulacéo e variaveis do processo de fabricacdo, ao
passo que a dissolucdo a partir de particulas de drogas reflete principalmente o
efeito da solubilidade e tamanho das particulas, que sdo em grande parte as
propriedades da matéria-prima e da droga, mas também podem ser
significativamente influenciadas pelo processamento e formulacdo do medicamento
(41).

Segundo o Sistema de Classificacao Biofarmacéutica (SCB), a dissolucao e a
permeacéo intestinal do farmaco podem limitar a absorcéo e, consequientemente, a
acao terapéutica. Assume-se que tanto a solubilidade quanto a permeabilidade séo
parametros chaves que controlam a absorcdo dos farmacos, e podem ser usadas

para determinar especificacdes de dissolucao in vitro (42, 43).
Os farmacos séo subdivididos nas seguintes categorias:
- Classe I: alta solubilidade (AS) e alta permeabilidade (AP);
- Classe II: baixa solubilidade (BS) e alta permeabilidade (AP);
- Classe llI: alta solubilidade (AS) e baixa permeabilidade (BP);
- Classe IV: baixa solubilidade (BS) e baixa permeabilidade (BP).

Por meio dessa classificacdo pode-se estabelecer as expectativas em relacéo
as correlacbes in vivo-in vitro (CIVIV) com mais clareza e determinar as
especificacdes da dissolucdo in vitro, servindo como base para predizer o sucesso
da CIVIV (42-44).

Os ensaios de dissolugéo in vitro constituem-se em um dos instrumentos
essenciais para avaliacdo das propriedades biofarmacéuticas das formas
farmacéuticas sélidas de uso oral, fornecendo muitas informacdes Uteis na pesquisa,
desenvolvimento e producdo de medicamentos, além de ser um teste farmacopéico
que avalia a liberagdo de farmacos (45). Dados de dissolugéo in vitro podem ser

utilizados para se relacionar com dados farmacocinéticos in vivo possibilitando
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CIVIV, logo os dados obtidos podem ser utilizados para predizer a biodisponibilidade
in vivo e a bioequivaléncia farmacéutica. O objetivo principal do desenvolvimento e
avaliacdo de uma CIVIV é o estabelecimento do teste de dissolucdo como um
provavel substituto para estudos de bioequivaléncia em humanos, pois esse tipo de
ensaio leva a uma aprovagdo mais rapida do produto além da queda nos custos do
medicamento (45, 46).

Condicdes do ensaio de dissolucdo e os critérios de aceitacdo sao
determinadas por monografia farmacopeia, compéndios oficiais, normas ou
regulamentos especificos aprovados/referendados (47). A dissolu¢do destina-se a
demonstrar se o produto atende as exigéncias mencionadas na monografia do
medicamento em comprimidos ou capsulas. Pode ser empregado no controle de
qualidade, nos estudos de estabilidade, para verificar o impacto de alteracbes na
formulac&o ou processo, predicdo da absor¢cédo e desenvolvimento de CIVIV através
da cinética de dissolucao (48, 49). Quando utilizado no controle de qualidade, tem o

objetivo de assegurar a qualidade do lote e detectar possiveis desvios (50).

Varios aparatos de dissolucéo existentes sdo empregados e as condi¢cfes do
ensaio de dissolucdo sédo determinadas de acordo com a forma farmacéutica, SCB,
entre outros. Os aparatos do tipo cesto, pa, cilindros reciprocos ou células de fluxo
sdo empregados para formas farmacéuticas sélidas e cada modelo pode ser melhor
empregado e caracterizar um tipo de liberagéo (6).

Conforme a ANVISA, para medicamentos de liberacdo imediata séao
estabelecidas pelo menos 3 tipos de especificacdes para realizacdo de ensaios de
dissolucéao (44):

-Teste de um Unico ponto: € utilizado comumente para controle de qualidade
de rotina, especialmente aplicado para medicamentos que contenham em sua

formulag&o farmacos altamente soluveis.

-Teste de dois pontos: para indicar a qualidade do medicamento, por

exemplo, alguns tipos de farmacos que apresentam baixa solubilidade.

-Teste com comparacdo do perfil de dissolucdo: facilita a comparacéo entre

dois produtos.
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O perfil de dissolucdo pode entdo ser utilizado para evitar a realizagdo de
estudos de bioequivaléncia das formas farmacéuticas solidas de liberacdo imediata

com mesma formulacdo e dosagem menor (44).

Com a necessidade de maior previsao de efeitos terapéuticos por meio dos
testes in vitro, e continuos avancos da tecnologia e pesquisas envolvendo liberacéo
de farmacos, os testes de dissolucdo vem se tornando indispensaveis no

monitoramento qualitativo de medicamentos (40, 42).

A obtencédo do perfil de dissolucdo que relaciona a porcentagem de farmaco
dissolvido versus tempo, fornece dados importantes para farmacos cuja acado

dependa da sua liberacdo da forma farmacéutica (51, 52).

Varios métodos tém sido propostos para a avaliacdo comparativa entre perfis
de dissolucéo. Estes podem ser classificados em: (1) método baseado na analise de
variancia (ANOVA); (2) método modelo independente; (3) meétodo modelo
dependente. Os métodos baseados na analise de variancia determinam, através de
repetidos ensaios, as fontes de variacdo (tempo, produto e interacdo entre tempo
versus produto). Dentre os métodos designados de modelo independente destacam-
se os testes combinados como os fatores fl (fator de diferenca) e f2 (fator de
similaridade), que comparam diretamente a diferenca entre a porcentagem de
farmaco dissolvida em uma unidade de tempo para os produtos teste e referéncia.
Por sua vez, os métodos modelo dependente sdo baseados em funcdes
matematicas distintas que, apds selecdo de uma funcdo adequada, permitem a
avaliacdo dos perfis em relacdo aos parametros derivados dos modelos aplicados.
Os exemplos mais comuns encontrados na literatura sdo: ordem zero, primeira

ordem, Hixon-Crowell, Higushi, quadratico, Weibull, entre outros (34, 53, 54).

Modelos que se fundamentam em estudos da cinética de dissolucao
possibilitam conclusdes a respeito do processo de dissolu¢cdo de uma determinada
formulacdo, uma vez que permitem conhecer. a velocidade do processo; a
guantidade maxima dissolvida e pontos nos quais podem ocorrer mudancas
significativas da dissolucdo. Nesse tipo de analise, avalia-se a quantidade de
farmaco dissolvida em diferentes intervalos de tempo, obtendo-se um perfil definido

por tempo versus porcentagem de farmaco dissolvida. (55).
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Além dos modelos cinéticos tracados a partir do perfil de dissolucdo, a
eficiéncia de dissolucdo (ED%) sugerida inicialmente por Khan e Rhodes (1975)
pode ser incluida como um importante parametro de cinética de dissolucdo. Este
termo pode ser definido como a area sob a curva de dissolugdo em um determinado
intervalo de tempo. A ED% permite a comparacdo mais fidedigna entre dois
produtos. Além disso, este parametro estd relacionado com a quantidade real de
farmaco que se encontra dissolvida no meio e, desta forma, pode-se ter um melhor

progndstico dos resultados in vivo (55).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar a equivaléncia farmacéutica e qualidade biofarmacotécnica de
formulagBes industrializadas e realizar a validagdo de método de andlise e ensaio de

dissolugéo para capsulas magistrais do cloridrato de metformina.

3.2 ESPECIFICOS

e Avaliar as caracteristicas fisico-quimicas das preparacdoes de Cloridrato de
Metformina, o medicamento referéncia, genéricos e similares, assim como,
formulacdo magistral;

¢ Validar o método analitico e ensaio de dissolu¢céo para capsulas magistrais do
Cloridrato de Metformina;

e Avaliar o perfil de dissolugcdo in vitro das preparacdes de Cloridrato de
Metformina, medicamento referéncia, genéricos e similares na forma

farmacéutica comprimido e capsulas manipuladas em Farmacia Magistral.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 MATERIAS-PRIMAS E REAGENTES

Alguns reagentes foram empregados para o ensaio de dissolucdo, sendo:
Cloridrato de Metformina, substancia quimica de Trabalho (SQT) do fabricante
Indoco Remedies Itda, o qual apresentou poténcia de 99,8%, Fosfato de Potassio
Monobasico Anidro P.A. (Nuclear®); Fosfato de Potassio Monobésico Anidro P.A.
(Cinética®); Hidroxido de Sédio P.A. (Vetec®); Cloridrato de Metformina (Pharma
Nostra®); Placebo (Dioxido de Silicio Coloidal 1%, Estearato de Magnésio 1%, Talco
grau farmacéutico 10% e Amido de Milho 88%); Capsula Gelatina Dura 00 Deg®;
Etanol 95% (V/V) (Vetec®), Acetona (Vetec®), Cloreto de metileno (Vetec®), Eter
etilico (Vetec®) e Cloroformio (Vetec®).

4.2 EQUIPAMENTOS E ACESSORIOS

e Dissolutor Nova Etica, Modelo 299;

e Desintegrador Ethiktechnology, Modelo 301-1

e Durometro Nova Etica, Modelo 298-AT

e Estufa Odontobras, Modelo EL-1.3

e Banho Ultrassénico Unique, Modelo Ultra Clean 1400

e Friabilometro Nova Etica, Modelo 300

e Espectrofotdbmetro Ultravioleta, Bel Photonics 2000 UV

e Espectrofotometro-UV/Visivel Varian Cary 50

e Pipeta automatica Eppendorf®

e Aparelho para determinagdo de ponto de fusdao Mel-Temp 1002D

Electrothermal
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e Espectrometro de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR,
sigla em inglés), Perkin EImer, Modelo Spectrum BX

e Balanca Analitica Shimadzu, Modelo AY220

e Purificador de agua Quimis Q842-210

e Medidor de pH Marte®, Modelo MB-10.

4.3 AMOSTRAS

Foram avaliadas amostras de comprimidos de liberacdo imediata contendo
850 mg de cloridrato de metformina provenientes de 5 laboratoérios farmacéuticos e
amostra de capsula magistral, conforme descrito a seguir. As amostras dos
medicamentos foram adquiridas em drogarias, considerando que para 0S genéricos,
o critério de escolha dos fabricantes foi feita pelo ranking de faturamento no periodo
de 2012, fornecido pelo sindicato da industria de produtos farmacéuticos no estado
de Sao Paulo sendo denominados de produtos G1 e produto G2. O medicamento
referéncia utilizado seguiu o determinado através da Lista de Medicamentos de
Referéncia destinada aos registros de medicamentos similares e genéricos sendo
denominado para o estudo como produto R. O medicamento similar foi adquirido de
modo que ndo houve selecdo em relacdo aos laboratérios fabricantes sendo
denominados de produto S1 e produto S2. Foram adquiridas quantidade suficiente
de cada medicamento para realizacdo de todos os ensaios farmacopeicos, perfil de

dissolucéo e possiveis retestes.

Cépsulas do cloridrato de metformina 850 mg, placebo e capsulas vazia foram

adquiridos em uma farméacia magistral do Distrito Federal.

Os medicamentos selecionados para 0s ensaios foram o0s seguintes:
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4.3.1 Produto R (Glifage® - Merck)

Produto: Cloridrato de metformina 850 mg Comprimido Revestido

Lote: BR34798

Data de Fabricacdo: 12/2011

Data de Validade: 12/2013

Figura 2 - Produto R

4.3.2 Produto G1

Produto: Cloridrato de metformina 850 mg Comprimido Revestido

Lote: 412535

Data de Fabricagcao: 10/2011

Data de Validade: 10/2013
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Figura 3 - Produto G1

4.3.3 Produto G2

Produto: Cloridrato de metformina 850 mg Comprimido Revestido

Lote: 12040343

Data de Fabricacao: 04/2012

Data de Validade: 03/2014

Figura 4 - Produto G2

4.3.4 Produto S1

Produto: Cloridrato de metformina 850 mg Comprimido n&o revestido
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Lote: 1101213

Data de Fabricacéo: 10/2011

Data de Validade: 10/2013

Figura 5 - Produto S1

4.3.5 Produto S2

Produto: Cloridrato de metformina 850 mg Comprimido n&o revestido

Lote: 11101611

Data de Fabricagcao: 07/2011

Data de Validade: 07/2013

Figura 6 - Produto S2
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4.3.6 Capsula magistral

Produto: Cloridrato de metformina 850 mg capsula

Data de Fabricacao: 10/2012

Data de Validade: 02/2013

Figura 7 - Capsulas Magistrais

4.4 METODOS

4.4.1 Testes de qualidade para cloridrato de metformina e substancia quimica

de trabalho

As analises foram realizadas utilizando-se padrao secundario de cloridrato de
metformina lote MET093/10, de poténcia declarada 99,8% com validade até
30/09/15, fornecido pela Unido Quimica Farmacéutica Nacional S.A. e matéria-prima

cloridrato de metformina.
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4.4.1.1 Descricao

A analise das amostras foi realizada considerando o aspecto e a cor de cada
uma delas.

4.4.1.2 Solubilidade

A solubilidade da SQT e da matéria prima cloridrato de metformina foi
verificada pesando-se 100 mg e transferindo-se para tubos de ensaio de 10 mL a
temperatura de 25°C, seguidas de adicao da aliquota do solvente através de uma
pipeta automatica. Agitaram-se lentamente as solucdes e foi observado se houve a
completa solubilizacdo do farmaco através da obtencdo de uma solucéo limpida.
Para avaliar a solubilidade utilizou-se a classificacdo descrita na Farmacopeia
Brasileira (2010).

Quadro 4 - Classificacdo da solubilidade dos farmacos

Muito soluvel Menos de 1 parte

Facilmente solavel 1 a 10 partes

Solavel 10 a 30 partes

Pouco solavel 100 a 1000 partes

Muito pouco soluvel 1000 a 10000 partes

Praticamente insoltvel ou insolavel Mais de 10000 partes
(6)

O termo parte apresentado acima refere-se ao numero de mililitros de

solvente necessarios para solubilizar 1,0 g da substancia.
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4.4.1.3 Temperatura de fuséo

O aparelho para a determinacdo do ponto de fuséo foi aquecido até 10 °C
abaixo da faixa de fusdo de 222 °C a 226 °C, e em seguida ajustado para aumento
de 1 °C por minuto para determinacdo do ponto de fusdo. O ponto de fuséo foi
determinado para o cloridrato de metformina e SQT. A descri¢cdo do farmaco foi feita
pelo aspecto.

4.4.1.4 Varreduras espectrais

Para a obtencdo do espectro no UV/Visivel foi preparado solucdo de
Cloridrato de metformina e SQT 10,0 pg mL™ em &gua e em tamp&o fosfato de
potdssio pH 6,8, onde procedeu-se a varredura espectral das amostras pelos
comprimentos de onda de 200-400 nm em cubeta de quartzo de 1,0 cm de

espessura.

4.4.1.5 Espectrofotometria de absorcédo na regido do infravermelho

O espectro na regido entre 4000 e 400 cm™ do infravermelho médio (MIR)
com Transformada de Fourier foi obtido pela técnica de Pastilha de KBr (1% m/m)
para a SQT.
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4.4.2 Validacdo de método analitico por espectrofotometria-UV/Visivel para
quantificacéo de cloridrato de metformina em capsulas magistrais

4.4.2.1 Linearidade

A linearidade foi avaliada construindo-se curva padrdo para cloridrato de
metformina, a partir de trés solucdes padrao estoque. As concentracdes de 2,0; 4,0;
6,0; 8,0; 10,0 e 12,0 ug mL™* foram preparadas em &gua ultrapura em relacdo a
concentracéo de trabalho de Cloridrato de Metformina a 100% (10 pug ml™). A curva
foi construida realizando-se diluicbes de cada solucédo padrdo de trabalho estoque,
obtendo-se seis concentracfes diferentes. Cada solucdo foi medida no
espectrofotometro de absorcdo na regido UV e obteve-se a média das

determinacdes.

4.4.2.1.1 Preparo da solucdo padrao de trabalho estoque

Pesou-se e transferiu-se, cerca de 100 mg de cloridrato de metformina padréao
de trabalho para baldo volumétrico de 100 mL e adicionou-se 70 mL de agua
ultrapura. Submeteu-se ao ultrassom por cinco minutos e completou-se o volume

com o mesmo solvente, obtendo-se solugéo a 1,0 mg mL™.

4.4.2.1.2 Preparo das solucgdes

Transferiu-se, para baldo volumétrico de 100 mL, com auxilio de bureta
calibrada de 25 mL, os volumes de solugéo padréo estoque indicados na Tabela 1.

Completou-se o volume do bal&o volumétrico com agua ultrapura.
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Tabela 1 - Solucdes para a construcdo da curva analitica de cloridrato de metformina
por espectrofotometria UV

Solucgéao Concentracdo (ug mL™) Solucéo Padrao Estoque (mL)
1 20,0 2,0
2 40,0 4.0
3 60,0 6,0
4 80,0 8,0
5 100,0 10,0
6 120,0 12,0

As medidas foram feitas em espectrofotdmetro de absorcao na regido UV no
comprimento de onda 232 nm, imediatamente apds o preparo das solucbes. Os
critérios para aceitacdo de linearidade foram a equacdo da reta (y = ax + b) e 0
coeficiente de determinacéo (R2) que indicara o quanto o modelo consegue aplicar
os valores observados. Os dados da curva analitica foram avaliados
estatisticamente através da analise de variancia (ANOVA one-way) obtidas através

do programa SPSS 18.0 e Excel.

4.4.2.2 Limite de deteccao e quantificacédo

O limite de deteccéo (LD) foi calculado a partir dos dados da linearidade. A
equacdao utilizada para o calculo pode ser visualizada na equacdo 1 em que: DPa é
0 desvio padrdo do intercepto com o eixo do Y e IC € a inclinagcdo da curva de
calibracao (28).
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Equacédo 1

_ DPx3
IC

LD

O limite de quantificagao foi calculado com base nos dados da linearidade, a
equacao utilizada pode ser visualizada na equacéo 2 (28).

Equacéo 2

_ DPyx10

L
< IC

4.4.2.3 Especificidade/Seletividade

A SQT e SQT adicionado de Placebo foram preparadas em triplicata com
agua ultrapura. Para uso do placebo pesaram-se, exatamente, cerca de 10 mg de p6
para baldo volumétrico de 100 mL e adicionaram-se 70 mL de agua ultrapura.
Submeteu-se ao ultrassom por cinco minutos e completou-se o volume com o
mesmo solvente. Homogeneizou-se e filtrou-se. Transferiu-se 1,0 mL para baldo
volumétrico de 100 mL, completou-se o volume com o0 mesmo solvente e
homogeneizou-se. ApoOs preparo, as amostras foram medidas em espectrofotbmetro-

UV/Visivel no comprimento de onda 232 nm. A concentracéo SQT foi 10,0 ug mL™.
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4.4.2.4 Precisao

A precisdo foi determinada em dois dias consecutivos, obtendo-se os valores
de Precisao intra-dia (repetitividade). A precisao intra-dia (repetibilidade) foi avaliada
a partir da analise de seis amostras. As solu¢Bes foram preparadas pesando-se a
partir do p6 do conteldo de 20 cépsulas o equivalente a 100 mg de cloridrato de
metformina, transferindo-os para baldo volumétrico de 100 mL. Adicionou-se 70 mL
de agua ultrapura, agitou-se no ultrassom por cinco minutos e completou-se o
volume com o mesmo solvente. Em seguida, transferiram-se 1,0 mL para balédo
volumétrico de 100 mL e completou-se o volume com agua ultrapura. As médias das
determinacdes e a estimativa dos DP e CV foram calculadas de acordo com as

equacdes 3 e 4, onde X representa a média das amostras.

Equacéo 3 - Férmula de célculo do desvio padrdo para os valores de uma amostra

n-1

\I (X1~ X2 +(xg = X2 4.+ (X = X

Equacéo 4 - Formula de calculo do coeficiente de variacao

CV =

= |2
'|-|:|

4.4.2 .5 Precisao inter-dia

A precisdo inter-dia foi determinada realizando-se o mesmo procedimento
descrito para precisado intra-dia para as seis solucées a 100% da concentracdo de
trabalho, em dois dias consecutivos. As médias das determinagfes e a estimativa

dos DP e CV foram calculadas.
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4.4.2.6 Exatidao

A exatiddo foi realizada pelo método do placebo contaminado, em que
guantidades conhecidas do padrdo sdo adicionadas as misturas dos componentes
da formulacdo (mistura de excipientes) com o intuito de determinar a porcentagem
de recuperagao do padréo. A exatidéo foi avaliada a partir de nove determinagdes
contemplando os niveis de 80%, 100% e 120% da concentracdo de trabalho da
solucdo amostra das capsulas (10,0 yg mL™), em triplicata para cada nivel de

concentracdo (Tabela 2).

Tabela 2 — Parametros empregados para avaliar a exatidao por espectrofotometria
no UV

Porcentagem Massa de ~ . : 1
(%) placebo  Concentracdo de cloridrato de metformina (ug mL™)
(mg)
80 10 8,0
100 10 10,0
120 10 12,0

Foi avaliada a exatidéo intra-dia e inter-dia através do preparo de quantidades
conhecidas da SQT em triplicata, para obtencdo de trés niveis de concentracdo da
curva de calibracdo 8,0; 10,0 e 12,0 ug mL™. As amostras foram analisadas por
espectrofotometria-UV/Visivel e calculado os valores percentuais de recuperacao
com os DP.

4.4.2.7 Robustez e estabilidade das solucdes

Para o ensaio de robustez foram preparadas solu¢gdes da SQT concentragao

de 10,0 pg mL* em triplicata as quais foram filtradas com papel de filtro com
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especificacdo de 8 e 28 um e outra solucdo ndo foi submetida ao processo de
filtracdo. A estabilidade das solugdes foi determinada em um intervalo de 4 horas. As

amostras foram analisadas por Espectrofotometria-UV/Visivel em 232 nm.

4.4.3 Validacédo de ensaio de dissolucéo para cloridrato de metformina 850 mg

em capsulas magistrais

Para a validacdo do ensaio de dissolucdo foram estabelecidas condicdes

experimentais que estéo descritas na tabela 3.

Tabela 3 - Condicbes experimentais utilizadas para o ensaio de dissolucdo das
capsulas magistrais

Aparato Método 1 (cesto)
Velocidade de agitacao 100 rpm
Meio de dissolugéo Tampéao Fosfato pH 6,8
Volume do meio 900 mL
Aliquota retirada 10 mL
Método analitico Espectrofotometria UV em 233 nm
Amostragem 45 minutos

Os parametros utilizados foram selecionados através dos critérios estabelecidos na

USP 35 - NF 30 e farmacopeia brasileira 52 edicéo (6, 56, 57).
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4.4.3.1 Varreduras espectrais

Para a obtencédo do espectro no UV/Visivel foi preparado solucao de cloridrato
de metformina 10,0 pug mL™* em tampdo fosfato pH 6,8, onde se procedeu a
varredura espectral das amostras pelos comprimentos de onda de 200-400 nm em
cubeta de quartzo de 1,0 cm de espessura. As medidas foram feitas para capsula
com excipiente; excipiente; excipiente com a SQT e apenas SQT. Os espectros
foram sobrepostos para comparacdo visual da interferéncia dos excipientes e

capsulas no comprimento de onda de absor¢éo do cloridrato de metformina.

4.4.3.2 Linearidade

A linearidade foi avaliada construindo-se curva padréo para o cloridrato de
metformina, a partir de trés solugdes padréo estoque. As concentracdes de 2,0; 4,0;
6,0; 8,0; 10,0 e 12,0 ug mL™ foram preparadas em tamp&o fosfato de potassio pH
6,8 em relacédo a concentracdo de trabalho de cloridrato de metformina a 100% (10
pug/ml). A curva foi construida realizando-se diluicbes de cada solucdo padrédo
estoque, obtendo-se seis concentracdes diferentes. Cada solucéo foi medida no
espectrofotometro de absorcdo na regido UV e obteve-se a média. O preparo da

solucéo padréo de trabalho estoque esta especificada no item 4.4.2.1.1.

As medidas foram feitas em espectrofotdmetro de absorcéo na regidao UV no
comprimento de onda 233 nm, imediatamente ap0s o preparo das solucdes. Os
critérios para aceitacdo de linearidade foram a equacédo da reta e o coeficiente de
determinacdo. Os dados da curva analitica foram avaliados estatisticamente atraves

da analise de variancia (ANOVA one-way) no SPSS 18.0 e Excel.
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4.4.3.3 Especificidade/Seletividade

A especificidade do método foi avaliada pela comparacdo dos resultados
obtidos de amostras de cloridrato de metformina adicionadas de excipientes e
amostras sem excipientes, para demonstrar que o resultado do teste ndo sofreu

interferéncias dos excipientes nas leituras por espectrofotometria UV-Visivel.

Em cada teste/cuba de dissolucdo contendo 900 mL do meio de dissolucéo
selecionado pré-aquecido a 37 + 0,5 °C foram adicionados capsula com placebo,
SQT com placebo, placebo e SQT. As amostras foram agitadas por 45 minutos a
100 rpm utilizando o aparato cesto (USP 1). Aliquotas foram coletadas e analisadas
por espectrofotometria UV-Visivel e todas as amostras foram preparadas em

triplicata.

As concentracbes de cada excipiente foram baseadas na literatura (58) e

calculadas a partir do peso médio de 20 capsulas.

4.4.3.4 Precisao

A preciséo foi determinada em dois dias consecutivos, onde se obteve os

valores da repetibilidade e precisao inter-dia.

4.4.3.4.1 Repetibilidade (Precisao intra-dia)

Por meio da analise de seis amostras de capsulas a repetibilidade foi
determinada em replicata. Nas seis cubas de dissolu¢do contendo 900 mL de meio
de dissolucao pré-aquecido a 37 = 0,5 °C, foram adicionadas as amostras e agitados
por 45 minutos a 100 rpm utilizando o aparato USP 1. Aliqguotas de 10 mL foram

coletadas, diluidas e filtradas em um baldo volumétrico de 100 mL. As amostras
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foram analisadas por espectrofotometria UV-Visivel no comprimento de onda de 233

nm.

4.4.3.4.2 Precisao inter-dia

A precisdo inter-dia foi determinada realizando-se 0 mesmo procedimento
descrito para precisao intra-dia. Calculou-se a média e o DP referente a cada

amostra.

4.4.3.5 Exatidao

Para realizar a exatiddo, o método do placebo contaminado foi empregado
onde quantidades conhecidas da SQT juntamente com o0s excipientes sao
adicionados a cubas de dissolucdo contendo 900 mL do meio de dissolugcéao
selecionado pré-aquecido a 37+0,5 °C, com o objetivo de determinar a porcentagem
de recuperacao do padrdo. Nove determinacdes contemplando os niveis de 80, 100
e 120% (triplicata para cada nivel de concentracdo) da concentracdo de trabalho
foram avaliadas para a exatiddo intracorrida e intercorrida (Tabela 4). Amostras em
triplicata adicionadas de excipientes e SQT na concentracdo de 10 pg ml™* apés
filtracdo e diluicdo final foram utilizadas para comparar as leituras obtidas com o

objetivo de avaliar a recuperacéo.
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Tabela 4 - Parametros empregados para avaliar a exatiddo por espectrofotometria
no UV

Concentragao Quantidade de Placebo Concentracdo da SQT (ug mL™)
(%) (mg)
80 10,0 8,0
100 10,0 10,0
120 10,0 12,0

4.4.3.6 Robustez

Amostras da SQT na concentracdo de 10,0 pg mL™ foram submetidas as
condi¢cBes padronizadas para o ensaio de dissolucao utilizando tampdes preparados
com diferentes marcas de reagente fosfato de potadssio monobéasico anidro P.A. e
diferentes especificacbes de papel de filtro. Foram analisadas aliquotas sem filtrar e
aliquotas submetidas a filtracdo em papel de filtro com porosidade de 8 e 28 um em
ambos os tampdes preparados. A estabilidade das solucdes foi determinada em um
intervalo de 4 horas. As amostras foram analisadas por Espectrofotometria-
UV/Visivel 233 nm.

4.4.3.7 Determinacéo de Peso Médio

O peso médio foi determinado pesando-se 20 comprimidos e céapsulas
individualmente, em balanca analitica, conforme metodologia farmacopeica (6). O
peso médio foi obtido calculando-se a média aritmética das 20 determinacdes de
peso para cada medicamento sendo também demonstrado o desvio padrdo e os

valores minimos e maximos. Segundo os critérios estabelecidos pela farmacopeia,



66

pode-se tolerar ndo mais que duas unidades fora dos limites especificados conforme

Tabela 5, em relagdo ao peso médio, porém, nenhuma podera estar acima ou

abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

Tabela 5 - Limites de aceitacdo de comprimidos e capsulas no teste de

determinacao de peso (6).

Formas farmacéuticas em dose o Limites de
o Peso médio L
unitaria variacao
Comprimidos néo revestidos ou _
) . 250 mg ou mais +5,0%
revestidos com filme
Capsulas duras e moles, capsulas Menos que 300 mg +10,0%
vaginais 300 mg ou mais +7,5%

4.4.3.8 Teste de Dureza

O teste de dureza permite determinar a resisténcia do comprimido ao

esmagamento ou a ruptura sob pressédo radial. O teste se aplica, principalmente, a

comprimidos nado revestidos (6). A dureza foi determinada empregando-se 10

comprimidos. Cada comprimido foi colocado no durbmetro para avaliar se a dureza

de cada comprimido estava dentro do limite especificado, onde o valor minimo

aceitavel € de 30 N. Em seguida foram calculados os coeficientes de variacao.

4.4.3.9 Teste de Friabilidade

O teste de friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a

abrasdo, quando submetidos a acdo mecanica de aparelhagem especifica. O teste
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se aplica, unicamente, a comprimidos n&o revestidos (6). Consistiu, inicialmente, em
pesar 10 comprimidos em balanca analitica e registrar o peso inicial. Empregou-se
um friabilometro com velocidade ajustada para 25 rotacfes por minuto, totalizando 4
minutos para realizacdo do teste. Finalizado o teste, foram removidos quaisquer
residuos de pdé da superficie dos comprimidos e os mesmos foram novamente
pesados. Calculou-se a percentagem de perda que deve ser inferior a 1,5% segundo

Farmacopeia Brasileira (2010) através da equacao 5.
Equacgéao 5

%Friabilidade = (Peso Inicial — Peso Final) x 100/Peso Inicial

4.4.3.10 Teste de desintegracao

O teste de desintegracdo permite verificar se comprimidos e capsulas se
desintegram dentro do limite de tempo especificado, quando seis unidades do lote
sdo submetidas a acdo de aparelhagem especifica utilizando-se agua ultrapura a
37+1°C como liquido de imersao (6). O limite de tempo estabelecido como critério
geral para a desintegracdo de comprimidos ndo-revestidos e revestidos com filme é
de 30 minutos e para capsulas é de 45 minutos. Todas as cépsulas devem estar
completamente desintegradas, ou restando, na tela, apenas fragmentos insollveis

de consisténcia mole (6).

Foi colocado num desintegrador Ethiktechnology, Modelo 301-1 6
comprimidos e 6 cépsulas de cloridrato de metformina 850 mg e observou-se as
formas farmacéuticas até completa desintegracdo de acordo com o preconizado pela

Farmacopeia Brasileira (2010).

4.4.3.11 Doseamento do Cloridrato de Metformina
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O doseamento dos produtos foi realizado através do método de
espectrofotometria de absor¢cdo no ultravioleta, segundo a Farmacopeia Brasileira
(2010).

O teste foi realizado partindo da preparacdo do padrdo que consistiu em
pesar cerca de 100,0 mg de cloridrato de metformina padrédo de trabalho,
transferindo-o para um baldo volumétrico de 100 mL. Adicionou-se cerca de 70 mL
de agua purificada empregando-se banho ultrassbnico, por 15 minutos, para
dissolugdo completa. Completou-se o volume com &agua purificada. Pipetou-se 1,0
mL da solucdo para um baldo volumétrico de 100 mL, onde o volume foi completado

com agua ultrapura.

Para a preparacdo da amostra determinou-se o peso meédio de 20
comprimidos e o peso do conteudo de 20 capsulas magistrais. Os comprimidos
foram triturados até obtencdo de um po6 fino. Misturou-se o conteudo das capsulas
manipuladas com auxilio de um grau e pistilo. Pesou-se e transferiu-se
guantitativamente o equivalente a 100 mg de cloridrato de metformina por
comprimido e cépsulas para um baldo volumétrico de 100 mL. Adicionou-se 70 mL
de agua ultrapura empregando-se banho ultrassbnico, por 15 minutos, para
dissolucéo completa. O volume foi completado com o mesmo solvente. Adicionou-se
uma aliquota de 1,0 mL do filtrado em um baldo volumétrico de 100 mL. O volume
foi completado com agua ultrapura.

As absorbancias foram determinadas em espectrofotdbmetro ultravioleta num
comprimento de onda de 232 nm, utilizando cubetas de quartzo de 1,0 cm e agua
ultrapura como branco. A especificacdo de teor para comprimidos, segundo a
Farmacopeia Brasileira (2010), € de 95,0% a 105,0% da quantidade declarada

sendo adotada a mesma especificacdo para as capsulas magistrais.

4.4.3.12 Uniformidade de Conteudo



69

Para assegurar a consisténcia de unidades de dosagem, cada unidade em
um lote de um medicamento deve conter quantidade da substancia ativa préxima da
quantidade declarada. A uniformidade de doses unitarias de formas farmacéuticas
pode ser avaliada por dois métodos: Variacdo de peso e uniformidade de conteudo

conforme Quadro 5.

Quadro 5 - Aplicacdo do método de UC ou de VP de acordo com a forma
farmacéutica, dose e proporcao do farmaco (6).

Forma Tipo Subtipo Dose e proporcdao do
farmacéutica farmaco
2 25 mg e 2| <25 mg
25% ou <25%
N&o revestidos VP ucC
Comprimidos Revestidos filme VP uC
Outros ucC ucC
Duras VP ucC
Céapsulas Moles Suspensdes, ucC ucC
emulsdes ou
géis
Solugdes VP VP

Para determinar a uniformidade de doses unitarias dos comprimidos e
capsulas de cloridrato de metformina 850 mg, foi utilizado o método de variacdo de
peso. Pesou-se 10 comprimidos individualmente e a partir do resultado do teor foi
estimada a quantidade de componente ativo em cada unidade testada, em
porcentagem. Os valores de aceitacéo e variacao de peso foram calculados através

das equacdes 6 e 7 respectivamente.

Equacéao 6

VA= |[M - X| + ks (Em termos definidos por tabela especificada na

Farmacopeia Brasileira 2010)
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Equacgéao 7
X = Pi X AP
Onde:

pi: pesos individuais das unidades ou contetdos das unidades testadas;

A: quantidade de componente ativo, expressa em porcentagem da quantidade
declarada, determinada no teor;

P: peso médio das unidades utilizadas no teor.

4.4.3.13 Perfil de dissolucédo

O método utilizado para determinacdo do perfil de dissolucéo foi o descrito
pela Farmacopeia Brasileira (2010). O estudo de dissolucao foi conduzido utilizando
aparato de cestas de aco inoxidavel, método 1, empregando a velocidade de 100
rom e 900 mL de meio de dissolucdo. As amostras foram analisadas em intervalos

de tempo de coleta de 5, 10, 15, 30 e 45 minutos.

A preparagéo do padréo consistiu em pesar cerca de 100 mg de cloridrato de
metformina padrdo de trabalho e transferido para um baldo volumétrico de 100 mL.
Adicionou-se cerca de 70 mL de agua purificada e dissolveu em banho ultrassénico,
durante 15 minutos. O volume foi completado com &gua purificada. Pipetou-se 1,0
mL da solucdo para um baldo volumétrico de 100 mL, onde o volume foi completado

com agua ultrapura.

Para preparar a amostra pesou-se 12 comprimidos individualmente.
Transferiu-se um comprimido para cada cuba, contendo 900 mL de meio de
dissolucéo. Retirou-se aliquotas de 5 mL com o auxilio de uma seringa nos tempos
de 5, 10, 15, 30 e 45 minutos e realizou-se a filtracdo empregando papel de filtro.
Adicionou-se uma aliquota de 1,0 mL do filtrado em um baldo volumétrico de 100

mL. O volume foi completado com agua ultrapura.
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As absorbancias foram determinadas em espectrofotbmetro a 233 nm,
utilizando cubetas de quartzo de 1,0 cm e agua ultrapura como branco.

4.4.3.14 Eficiéncia de Dissolucao

A patrtir dos perfis de dissolucéo obtidos, a Eficiéncia de Dissolucdo (ED%) foi
calculada. O valor da ED% foi calculado através da razdo entre os parametros de

area sob a curva (ASC) e &rea total do gréfico e expresso em porcentagem (59).

Os valores de ED% obtidos para os produtos foram submetidos a analise
estatistica pelo teste ANOVA, com o0 objetivo de se detectar a existéncia de
diferenca significativa entre os medicamentos. Em seguida, os resultados foram
comparados por intermédio do teste de Tukey, com nivel de significAncia de 5%
(60).

4.4.3.15 Avaliacdo da Cinética de Dissolucao

Para avaliacdo da cinética de dissolucdo, os dados obtidos dos perfis de
dissolugdo foram submetidos a tratamentos de trés modelos, objetivando a
determinacao da ordem do processo de dissolucao.

Para a cinética de ordem zero foram obtidos, para cada produto, graficos de
tempo versus quantidade ndo dissolvida do farmaco (t x QND). Para a cinética de
primeira ordem foram obtidos, para cada produto, graficos de tempo versus
logaritmo neperiano da porcentagem de farmaco nado dissolvida (t x In %ND). No
Modelo de Higushi foram obtidos, para cada produto, graficos da raiz quadrada do

tempo versus porcentagem de farmaco dissolvida (vt x %D).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 TESTES DE QUALIDADE PARA CLORIDRATO DE METFORMINA E SQT

5.1.1 Descricao

A SQT e a matéria prima cloridrato de metformina apresentaram-se como um
po cristalino, branco a quase branco. Caracteristicas fisicas essas compativeis com
a especificacdo da Farmacopéia Brasileira (2010) como demonstrado nas figuras 8 e
9 (57).

Figura 8 - Cloridrato de metformina SQT



73

Figura 9 - Matéria prima cloridrato de metformina

5.1.2 Solubilidade

A amostra da SQT apresentou-se facilmente solivel em &gua, pouco solluvel
em etanol 95% (V/V), praticamente insolivel em acetona, cloreto de metileno, éter
etilico e cloroférmio. As solubilidades experimentais estdo de acordo com o descrito

na Farmacopeia Brasileira (2010) (6).

5.1.3 Temperatura de fuséo

O ensaio para avaliar a pureza do cloridrato de metformina e da SQT
consistiu na determinacdo do ponto de fusdo. A Farmacopeia Brasileira (2010)
menciona que a faixa de fusdo do cloridrato de metformina esta entre 222 °C a 226
°C. No ensaio realizado foi observado que a faixa de fusdo se apresentou entre 218
°C e 222 °C, sendo indicativo da pureza da amostra.

Resultados obtidos através da analise do ponto de fusdo pode sugerir um

provavel indicio de alteracdo da rede cristalina do farmaco durante o processo de
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producdo ou até mesmo a presenca de impurezas, o que pode acabar

comprometendo a constante fisico-quimica do farmaco.

5.1.4 Varreduras espectrais

A varredura pelos comprimentos de onda de 200-400 nm das solugdes de
SQT em agua e em tampao fosfato pH 6,8 evidenciou a nao interferéncia dos

diferentes meios na leitura espectrofotométrica, conforme Figura 10.

De acordo com a Figura 10, verificou-se que o comprimento de onda de
maxima absorcéo para SQT foi de aproximadamente 233 nm, quando se empregou
tampéo fosfato de potassio pH 6,8 como solvente e aproximadamente 232 nm,
quando utilizou-se agua. Os valores dos comprimentos de onda maximos
determinados s&@o proximos aos valores preconizados pela Farmacopeia Brasileira
(2010), e com isso estes comprimentos de onda puderam ser utilizados para a
validacdo dos métodos para quantificacéo e dissolucdo de cloridrato de metformina

na forma farmacéutica capsula.
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Figura 10 - Espectro das solugbes de cloridrato de metformina em &gua e em
tampéo fosfato pH 6,8 a 10,0 ug mL-1

5.1.5 Espectrofotometria de absorcdo naregido do infravermelho

A identificacdo da SQT foi feita por Espectroscopia de infravermelho com
Transformada de Fourier, e 0 espectro obtido esta apresentado na Figura 11 cujas
frequéncias sd@o caracteristicas do cloridrato de metformina. No comprimento de
onda de 3400 - 3100 cm™ tem-se a presenca de N-H na molécula bem como entre

1685 - 1580 cm™ observa-se a presenca de C=N.

O cloridrato de metformina possui 0 nitrogénio proximo ao grupamento metil
que gera pico em 2835 — 2815 cm™ (61, 62).
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Figura 11 - Espectroscopia de infravermelho com Transformada de Fourier para

cloridrato de metformina

5.2 VALIDACAO DE METODO ANALITICO POR ESPECTROFOTOMETRIA-
UV/VISIVEL PARA QUANTIFICACAO DE CLORIDRATO DE METFORMINA EM

CAPSULAS MAGISTRAIS

5.2.1 Linearidade

Os resultados do estudo de linearidade demonstrados na figura 12 foram

submetidos a testes estatisticos para obtencdo da equacéo da reta e do coeficiente

de determinacdo (R?). Obteve-se a equacdo da reta y = 0,0788x - 0,0045 pelo
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método dos minimos quadrados, e o coeficiente de determinacdo R? obtido foi de
0,9991 para o método analitico, o que sugere a linearidade dos métodos onde quase
toda a variabilidade das absorbancias podem ser explicadas pela variabilidade da

concentracdo da amostra.

1,200 -

1,000 -

0,800 -

0,600 -

Absorbancia

0,400 -

0,200 -

0,000 T T T T T T 1
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0 14,0

Concentragdo pg mL?

Figura 12 - Representacao grafica da linearidade do método para dosagem do
cloridrato de metformina

A significancia estatistica da curva ajustada de um modelo € realizada através
do teste ANOVA one-way (63, 64). O teste de hipdétese da significancia da regressao
considera como hipotese nula (Ho) quando o coeficiente angular b € igual a zero, ja
para a hipétese alternativa (H1) o valor de b deve ser diferente de zero. Para a
regressao da reta o valor de Fo foi de 19064,68 sendo que o valor do Fico € 4,49.
Se o valor de F, for maior que o do Feitico, @ hipétese nula é rejeitada e a alternativa
aceita, comprovando a linearidade no intervalo estudado como demonstrado

anteriormente (65).

Os dados analiticos foram submetidos ao teste F, e para avaliar o
comportamento linear da curva, foi comparado o F, obtido para a linearidade com o
Feritico, de forma que para comprovar a linearidade se deve encontrar um valor de Fy
menor que 0 Fiico (65). Para a linearidade, o valor do Fo foi de 1,524685 e para o
Feritico 3,26. As relacdes de Linearidade do método, demonstrando que o modelo é

linear e esta bem ajustado na faixa de concentracdo estudada.
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Tabela 6 - Resultados do estudo de Linearidade do Método Analitico para
doseamento do cloridrato de metformina

Concentracdo (ug mL™) DP CV (%)
2,0 0,003 1,62%
4,0 0,002 0,9%
6,0 0,002 0,44%
8,0 0,001 0,09%
10,0 0,003 0,39%
12,0 0,001 0,6%

DP = Desvio Padréo; CV = Coeficiente de Variacao

5.2.2 Limite de deteccdo e quantificacéo

A partir da curva analitica foram estimados o limite de detec¢éo e o limite de
quantificacdo, o que demonstrou a sensibilidade do método. Os resultados estdo

apresentados na tabela 7.

Tabela 7 - Valores obtidos para o limite de deteccdo e quantificacdo do método
analitico por espectrofotometria-UV/Visivel

Parametros da Validacéao Método de anédlise
LD (ug mL™) 0,04
LQ (ug mL™) 0,14

LD = limite de detecc¢ao; LQ = limite de quantificacéo.
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5.2.3 Especificidade

A especificidade avaliou a capacidade do método em quantificar e distinguir o
analito em presenca de interferentes. Neste caso, foram utilizados excipientes
farmacéuticos que comumente podem estar presentes em medicamentos
manipulados em farmacias magistrais. Nenhum dos excipientes utilizados
apresentou absorgéo relevante no comprimento de onda de méxima absorbancia do
cloridrato de metformina. O critério de aceitacdo para a especificidade é de + 5,0%,
ou seja, entre 95,0 e 105,0% (6, 56). Como a porcentagem de recuperacdo média foi
de 97,56% com um desvio padrao de + 0,31%, considera-se 0 método como sendo
especifico. Considera-se que os fendmenos de interacdo farmaco-excipiente ndo
interferiram nos métodos analiticos propostos podendo considerar os métodos como

sendo especificos.

5.2.4 Precisao

A precisdo do método foi determinada pela repetibilidade (intra-dia) e preciséao
intermediaria (inter-dia). Os valores encontrados para o CV foi 1,25% e 0,72% para a
repetibilidade e precisdo intermediaria respectivamente (Tabela 8). Esses valores
foram considerados em acordo com o preconizado pelas normas vigentes (28, 66),
onde ndo se admite valores superiores a 5,0%. Portanto, o método analitico

espectrofotométrico-UV/Visivel é preciso.
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Tabela 8 - Precisdo intra-dia e inter-dia para método analitico do cloridrato de
metformina

Amostra Intra-dia (n = 3) Inter-dia (n = 3)

1 99,37% 96,57%

2 96,38% 97,08%

3 96,70% 97,08%

4 96,07% 97,78%

5 96,32% 96,70%

6 97,21% 95,62%
Meédia = 97,01% Média = 96,81%
Desvio Padréao = 1,22 Desvio Padréo = 0,72

Coeficiente de Variacdo % = 1,25 Coeficiente de Variacdo % = 0,72

5.2.5 Exatidao

A exatiddo intra-dia e inter-dia realizada para o método de analise
apresentaram-se adequados. Os resultados apresentados na Tabela 9 estdo de
acordo com o critério de aceitacdo = 5,0%, considerando-se o0 método como sendo

especifico e de acordo com dados da literatura e norma vigentes (28, 45, 66).

Tabela 9 - Exatiddo do método de espectrofotometria UV para a quantificacdo de
cloridrato de metformina em cépsulas

Concentracéo pg mL™ Recuperacéao (%)
8 100,43 £1,27%
Intra-dia (n=3) 10 96,63 + 0,58%
12 99,21 + 0,34%
8 101,91 +1,51%
Inter-dia (n=3) 10 97,69 £ 0,44%
12 99,98 + 0,74%

Resultados expressos como média *+ desvio padrao
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5.2.6 Robustez

O ensaio de robustez foi realizado empregando variacbes nas condigoes
experimentais suscetiveis de ocorrer durante a utilizacdo do método. As respostas
obtidas no método ndo foram alteradas quando houve emprego de diferentes

especificacdes de papel de filtro quantitativo como demonstrado na Tabela 10.

A estabilidade da solucdo em 4 h também foi avaliada e a mesma se manteve
estavel por 4 h apds o preparo (Figura 13). Pode-se afirmar que o método é robusto,
pois dentro de 4 h foi possivel determinar quantitativamente o farmaco, de modo que
os teores encontrados foram proximos aos obtidos nas determinacfes da precisdo

do método de andlise.

Tabela 10 - Método de andlise com emprego de papel de filtro quantitativo com
diferentes especificacdes

Especificacdo do Papel de filtro
Recuperacdo média %

guantitativo
8 um 98,50 + 0,41%
28 um 98,33 £ 0,70%
Sem Filtrar 98,84 + 0,45%

Resultados expressos como média + desvio padréo (n=3).
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Figura 13 - Resultados da estabilidade da solugéao de cloridrato de metformina em

agua ultrapura

5.2.7 Validacéo de ensaio de dissolucédo para cloridrato de metformina 850 mg

em capsulas magistrais

5.2.7.1 Linearidade

82

A linearidade do ensaio de dissolucao representada na figura 14 foi obtida a

partir de trés curvas analiticas com emprego de tampao fosfato de potassio pH 6,8,

construidas através de 6 niveis de concentracdo que variaram de 2,0 ug mL™* a 12,0

ug mL™ para o método de espectrofotometria-UV/Visivel.
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Figura 14 - Representacdo gréafica da linearidade do método de dissolugcéo para o
cloridrato de metformina

Obteve-se a equacdo da reta y = 0,0757x + 0,0035 e R?igual a 0,9999, o que

sugere a linearidade do método onde quase toda a variabilidade das absorbancias

pode ser explicada pela variabilidade da concentragédo da amostra.

A significancia estatistica da curva ajustada de um modelo é realizada através

do teste F (63, 64). As relacdes de Linearidade do ensaio de dissolucdo estao

apresentadas na Tabela 11, demonstrando que o modelo é linear e estd bem

ajustado na faixa de concentracdo estudada uma vez que o valor de Fg igual a

0,599303 é menor que o valor do Fgiico que € 3,26.
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Tabela 11 - Resultados do estudo de linearidade ensaio de dissolucao

Concentracao (ug mL™) DP CV (%)
2,0 0,001 0,03%
4,0 0,003 0,06%
6,0 0,002 0,03%
8,0 0,001 0,01%
10,0 0,004 0,04%
12,0 0,004 0,38%

DP = Desvio Padréo; CV = Coeficiente de Variacao

Além da relacdo de linearidade, as validades das regressdes do ensaio de
dissolugdo também foram comparadas entre valores de Fo e Feriiico, de modo que
para o coeficiente angular da curva ser diferente de zero deve-se ter valores de Fq
maiores que 0s de Frico. O resultado obtido para o Fq foi de 196279,9 o que
representa um valor menor que 4,49 do F¢ico. Portanto, pode-se afirmar através dos

resultados apresentados, que a inclinacéo da reta ndo é nula.

5.2.7.2 Especificidade

Nenhum dos excipientes utilizados apresentou absorcdo relevante no
comprimento de onda de maxima absorbancia do cloridrato de metformina e na
varredura do espectro no comprimento de onda de 200 a 400 nm em

espectrofotometria UV/Visivel (Figura 15).
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Figura 15 - Varredura no espectro de absorcdo por espectrofotometria UV do
cloridrato de metformina em tampao fosfato de potassio monobésico pH 6,8

O critério de aceitacdo para a especificidade é que a interferéncia do placebo

na leitura ndo pode exceder 2% (56). Como a porcentagem de recuperacdo média

foi de 99,09 £ 0,95% para a SQT, considera-se que os fenbmenos de interacéo

farmaco-excipiente ndo interferiram no método proposto, podendo considerar o

método como sendo especifico (Tabela 12).

Tabela 12 - Resultados obtidos para especificidade

Recuperacédo média (%)

Padrao + Placebo

Cépsula + Placebo

99,75 + 0,20
99,09 £ 0,95
1,12+ 0,35
1,29 +£ 0,50
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5.2.7.3 Precisao

Os resultados obtidos na avaliagcdo da precisdo intra-dia e inter-dia estao

apresentados na Tabela 13.

Tabela 13 - Valores do teor (%) obtidos para avaliacdo da precisao intra-dia e inter-
dia

Amostras Intra-dia (n = 3) Inter-dia (n=3)

1 100,00% 99,47%

2 96,83% 96,43%

3 98,75% 99,67%

4 97,69% 96,63%

5 99,93% 98,22%

6 99,01% 98,02%
Média = 98,70% Média = 98,07%
Desvio Padrao = 1,25% Desvio Padrao = 1,36%

Coeficiente de Variagdo % = 1,27 Coeficiente de Variacdo % = 1,39

O valor de DP das absorbancias na preciséo intra-dia e precisdo inter-dia foi
de 1,25% e 1,36% respectivamente, demonstrando que o método possui boa

precisdo. Valores inferiores a 5,0 % sao aceitaveis (28).

5.2.7.4 Exatidao

Os valores obtidos para o teste de recuperacao do ensaio de dissolucdo estao
demonstrados na Tabela 14. Na avaliacdo da exatiddo, a porcentagem de
recuperacdo se apresentou dentro dos limites especificados de 95 a 105% para o

teor do clordidrato de metformina (57).
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Tabela 14 - Valores obtidos para o teste de recuperacdo do ensaio de dissolucéo
para amostras de cloridrato de metformina 850 mg

Concentracéo pg mL™ Recuperacgéao (%)
8 99,43 + 0,41%
Intra-dia (n=3) 10 99,09 + 0,33%
12 98,87 £ 0,27%
8 99.81 +0,43%
Inter-dia (n=3) 10 98,78 £ 0,07%
12 98,58 + 0,11%

5.2.7.5 Robustez

O ensaio de robustez foi realizado empregando variacbes nas condicdes
experimentais suscetiveis de ocorrer durante a utilizacdo do método. As respostas
obtidas no método néo foram alteradas quando houve variacbes no emprego de
diferentes marcas de reagentes para o preparo do meio de dissolugdo e nem no
emprego de diferentes especificacbes de papel de filtro quantitativo como

demonstrado na Tabela 15.

Tabela 15 - Ensaio de dissolugdo com emprego de fosfato de potassio monobasico
de diferentes fabricantes e papel de filtro quantitativo com diferentes especificacdes

Especificacdo do papel
Fabricante Porcentagem de recuperacéo
de filtro quantitativo

8 um 98,80 + 0,09%
Nuclear®

28 um 98,68 + 0,09%

8 um 97,16 + 0,09%
Cinética®

28 um 96,70 + 0,09%

Resultados expressos como média + desvio padrao (n=3).
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A estabilidade da solugdo em 4h também foi avaliada em meio de dissolugéo

e as solucdes se mantiveram estaveis por até 4 h apos o preparo mantendo o teor

de cloridrato de metformina no intervalo de 98 a 102% como recomendado pela USP

35 (67) (Figura 16). Pode-se afirmar que o método é robusto, pois dentro de 4 h foi

possivel determinar quantitativamente o farmaco, de modo que os teores en-

contrados foram préximos aos obtidos nas determinac¢des da precisdo do método de

analise e de dissolucéo.
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Figura 16 - Resultado obtido no estudo de estabilidade das solucdes de cloridrato de
metformina em 4 horas.

5.3 RESULTADOS

DAS CARACTERISTICAS  FiSICO-QUIMICAS

APRESENTACOES DE CLORIDRATO DE METFORMINA 850 MG

5.3.1 Aspecto

DAS
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Os comprimidos do produto R sdo revestidos, possui cor branca, forma
oblonga e sulcado no centro e ha homogeneidade quanto a cor e aspecto.

Os comprimidos do produto G1 séo revestidos, possui cor branca, forma

oblonga e sulcado em uma das faces e ha homogeneidade quanto a cor e aspecto.

Os comprimidos do produto G2 séo revestidos possuem cor branca, forma
oblonga e com sulco central em uma das faces e marcado com o nome do

laboratério na outra face, apresentando homogeneidade quanto a cor e aspecto.

Os comprimidos do produto S1 ndo sao revestidos, possui cor branca, forma

oblonga e sulcado em uma das faces e ha homogeneidade quanto a cor e aspecto.

Os comprimidos do produto S2 ndo sao revestidos, possui cor branca, forma

oblonga e apresentam homogeneidade quanto a cor e aspecto.

5.3.2 Determinacéao de Peso

Os resultados da determinagéo de peso médio dos comprimidos dos produtos
R, G1, G2, S1 e S2 estao apresentados na Tabela 16.

Tabela 16 - Resultados do peso médio e das variacdes encontradas entre 0s
medicamentos referéncia, genéricos e similares

Ensaio R G2 Gl S1 S2
Peso Médio (g) 0,899 +0,009 1,031+0,007 0,929+0,017  0,986+0,007 0,944 + 0,009
Variagéo
Minima % 2,07 1,20 3,96 1,79 2,71
Variacao
Maxima % 1,83 1,02 2,75 1,27 1,49

n=20



90

A tabela 17 contem os resultados obtidos para o peso médio das capsulas

magistrais.

Tabela 17 - Resultados do peso médio e das variacbes da capsula magistral do
cloridrato de metformina 850 mg

Ensaio Cépsula Magistral (n = 20)
Peso Médio (g) 0,791 + 28,28
Variagdo Minima % 6,26
Variacdo Maxima % 4,04

A determinacédo e os ajustes dos pesos das formula¢cdes sélidas, ao longo do
processo de compressdo e/ou encapsulamento, sdo procedimentos importantes,
uma vez que cada unidade deve conter uma quantidade especifica de principio ativo

dentro da formulag&do do medicamento proposto (68).

Todas as formulacdes apresentaram-se dentro da faixa especificada,
seguindo o limite de variacdo permitido para comprimidos e capsulas, segundo a
Farmacopeia Brasileira (2010) que € de +5,0% e +7,5% respectivamente. Podendo-
se tolerar ndo mais que ate duas unidades fora dessa faixa, porem nenhuma podera
estar acima ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas para o limite de

variagao farmacopeico (57).

5.3.3 Friabilidade

O teste de friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a
abrasdo, quando submetidos a acdo mecéanica de aparelhagem especifica. Um
comprimido considerado adequado deve permanecer intacto durante o
manuseamento, entre a producao e a administracdo (31). Os resultados obtidos no
teste de friabilidade para as amostras de comprimidos nédo revestidos estédo

apresentados na Tabela 18.



91

Tabela 18 - Valores obtidos no teste de friabilidade para os comprimidos nédo
revestidos

Produto Perdas em massa (%)
S1 0,22
S2 0,25

O méaximo aceitivel para o teste de friabilidade é de 1,5%, segundo a Farmacopeia
Brasileira (2010). Portanto, as porcentagens de perda de massa para todas as

amostras analisadas encontram-se dentro do intervalo aceitavel.

5.3.4 Determinacéo da Dureza

Os resultados obtidos para o teste de dureza estdo expressos na Tabela 19. O
minimo preconizado para este teste é 30 Newton (N), segundo a Farmacopeia
Brasileira (2010).

Tabela 19 - Valores médios obtidos no teste de dureza para os comprimidos (n = 10)

Produto Dureza Média (N)
R 284,74 £ 5,04
Gl 259,16 + 34,89
G2 278,27 £ 14,99
S1 133,83 + 14,02
S2 113,65 + 6,84

O teste de dureza avalia a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a
ruptura sob pressao radial. Este parametro esta relacionado a forca de compressao
que, a medida que € aumentada, diminui a porosidade do comprimido, aumentando
a sua resisténcia. O teste se aplica principalmente a comprimidos nao-revestidos (6,
31).
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Todas as amostras de comprimidos testadas apresentaram dureza média
superior a 30 N, atendendo a especificacdo da Farmacopeia Brasileira (2010).

5.3.5 Desintegracéao

O processo de cedéncia do farmaco para formas farmacéuticas solidas de
liberacdo imediata, seguidamente, inclui um passo no qual o comprimido desintegra-
se em fragmentos menores. Ensaios de desintegracdo, normalmente, ndo sé&o
usados para estabelecer correlacdo com o comportamento in vivo de comprimidos.
Assim, a conformidade com as especificacbes ndo é garantia de cedéncia ou
absorcdo aceitavel do farmaco in vivo nem do seu efeito clinico. Ensaios de
desintegracdo, no entanto, sdo Uteis para verificar a importancia potencial das
variaveis de formulacdo e de processamento sobre as propriedades
biofarmacéuticas de comprimidos e como procedimento de controle para avaliar a

reprodutibilidade da qualidade das formas farmacéuticas sélidas (31).

A desintegracéo é definida, para os fins desse teste, como o estado no qual
nenhum residuo das unidades testadas (capsulas ou comprimidos) permanece na
tela metdlica do aparelho de desintegracdo, salvo fragmentos insoluveis de
revestimento de comprimidos ou invélucros de capsulas. Consideram-se, também,
como desintegradas as unidades que durante o teste se transformam em massa

pastosa, desde que ndo apresentem nucleo palpavel (6).
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Tabela 20 - Valores obtidos no teste de desintegracdo para os comprimidos e
capsula magistral

Amostra Tempo de desintegragcdo em minutos
R 919"
Gl 647"
G2 10°12"
S1 2°05"
S2 1°39"
Cépsula Magistral 8'50”

Todas as amostras submetidas ao teste de desintegracdo cumpriram a

especificacdo mencionada em literatura, estando completamente desintegradas ao

final de 30 minutos para os comprimidos e 45 minutos para capsulas conforme

demonstrado na Tabela 20 (6).

5.3.6 Doseamento

Os resultados do doseamento por espectrofotometria UV/Visivel dos produtos

estao demonstrados na Tabela 21.

Tabela 21 - Valores obtidos no doseamento das amostras dos comprimidos por

espectrofotometria UV

Amostra Média das massas mg (n=3) Teor (%)
R 844,63 + 3,87 99,37 + 0,46
Gl 843,92 £ 9,74 99,28 + 1,15
G2 836,05 + 2,84 98,36 + 0,33
S1 839,63 £ 3,77 98,78 £ 0,44
S2 847,50 £10,14 99,71+ 1,19
Céapsula Magistral 781,37 + 2,67 91,92 £0,31

Resultados expressos como média + DP
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7

O ensaio de doseamento € importante para determinar a quantidade de
farmaco contido em um medicamento. A administracdo de um medicamento com
concentracdo de farmaco acima ou abaixo da concentracdo declarada na formula
pode representar um risco de intoxicagao ou ineficiéncia terapéutica para o paciente
(69). Na determinacdo quantitativa, verificou-se que os teores médios de cloridrato
de metformina obtidos para os comprimidos encontraram-se dentro da faixa de 95,0
a 105%, da quantidade declarada do farmaco. J4 para a amostra de capsula
magistral, os resultados apresentados estdo abaixo do valor especificado pela

Farmacopeia Brasileira (2010), conforme Tabela 21.

A metodologia empregada no presente estudo ndo possibilita identificar a
possivel causa desse desvio, uma vez que as capsulas foram produzidas por um
estabelecimento farmacéutico o qual ndo houve acesso aos procedimentos

produtivos.

Nesse caso, 0s problemas que podem ser levantados estao relacionados aos
procedimentos de “Boas praticas de fabricagéo”. Pelo fato da producdo de cépsulas
em farmécias magistrais serem conduzidas na maioria das vezes através do método
de nivelamento em encapsuladoras manuais, € fundamental a correta escolha dos
excipientes, bem como a existéncia de protocolos padronizando a producéo, o que
possibilita o alcance da reprodutibilidade e dos resultados esperados. Além desses
cuidados, torna-se necesséaria uma maior atencdo as calibracfes e/ou qualificacbes
dos instrumentos de pesagem e treinamento dos técnicos, objetivando minimizar os

erros, aumentando a seguranca e eficacia dos produtos oferecidos a populacao.

O controle de qualidade em estabelecimentos farmacéuticos deve ser algo
bem estabelecido, pois desvios de qualidade em formulacbes magistrais podem
levar a perda da efichcia e/ou seguranca do medicamento comprometendo

diretamente a saude do paciente.

5.3.7 Uniformidade de Contetido

Uma caracteristica fundamental da qualidade em produtos farmacéuticos € o

requisito da manutencéo da dose do farmaco entre cada unidade individual da forma
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farmacéutica solida. Na prética, pequenas variagdes entre unidades sdo aceitaveis,
e os limites para essas variacdes sao determinadas por meio de valores padréo nas
farmacopeias. Na Farmacopeia Brasileira, esses valores padrdo sao determinados
pelo valor de aceitacdo que consiste no desvio maximo permitido para cada unidade
testada em relacdo ao valor da média. Se os constituintes ativos constituem a maior
parte da massa do comprimido ou capsula, qualquer variacdo de peso reflete, de
maneira evidente na variacdo do teor dos componentes ativos. Desse modo, o
atendimento a especificacdo auxilia no sentido de assegurar que foi obtida a
uniformidade de dose (6, 30, 31, 68).

Nos resultados referentes ao estudo todos os medicamentos foram aprovados
no teste de uniformidade de doses unitarias, onde o Valor de Aceitacdo calculado
para as 10 primeiras unidades testadas nos diferentes produtos foi menor que 15
(valor tabelado), conforme demonstrado na Tabela 22.

Tabela 22 - Variacao do teor (%) unitario de comprimidos e capsulas de cloridrato de
metformina no ensaio de uniformidade de conteudo

Capsula

Amostra G2 (%) G1(%)  S1 (%) S2(%) R(%) Magistral (%)

1 97,85 98,86 97,90 99,77 100,78 94,24

2 97,31 99,74 99,28 99,97 99,84 93,31

3 98,84 101,99 99,55 97,01 100,12 87,74

4 98,74 97,44 98,18 99,78 99,50 94,48

5 98,17 97,91 99,32 99,04 99,52 92,04

6 97,50 100,73 99,05 100,15 99,79 95,17

7 97,12 101,66 97,02 99,71 101,19 9541

8 98,74 98,18 99,07 99,04 99,41 95,64

9 98,46 100,51 99,03 99,10 97,69 94,94

10 97,79 97,54 100,04 100,10 98,97 86,46
Média (%) 98,05 99,46 98,84 99,37 99,68 92,94
E:j;’;; 0,63 1,71 0,89 0,93 0,96 3,27
A\gi?;g;o 2,0 4,1 2.1 2,2 2,3 13,4

Valores expressos em porcentagem de teor do farmaco.
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5.3.8 Perfil de Dissolu¢cdo Comparativo

O perfil de dissolucéo foi conduzido utilizando doze unidades de comprimidos
e capsulas manipuladas. Aliquotas de 5 mL foram retiradas nos intervalos de 5, 10,
15, 30 e 45 minutos para comprimidos e 5, 7, 10, 15, 30 e 45 minutos para capsulas
magistrais (Figura 21). As aliquotas foram filtradas, diluidas para andlise
espectrofotometria UV/Visivel.

A comparacao dos perfis de dissolucao obtidos para os produtos avaliados foi
estabelecida através do estudo de cinética de dissolucdo, eficiéncia de dissolugéo
(ED%) e fatores de diferenca (f;) e semelhanca (f).

Através dos perfis de dissolugcédo, parametros cinéticos, os quais possibilitam
obter uma analise comparativa com relacdo ao comportamento in vitro desses
produtos, foram determinados. A avaliagdo da cinética de dissolucdo possibilita a
obtencdo de conclusGes a respeito do processo de dissolucdo de determinada
formulacdo, uma vez que é possivel conhecer basicamente quanto do farmaco foi
dissolvido no meio e qual a velocidade do processo de dissolucdo do farmaco (24,
29, 42).

Outro método de comparacéao de perfis de dissolucdo baseia-se no calculo da
Eficiéncia de Dissolucdo (ED%), estabelecida por Khan e Rhodes (1975), a qual se
define como a area sob a curva de dissolucdo até um determinado tempo. Esse
método avalia ndo apenas a quantidade liberada ao fim de um determinado tempo,
mas a cinética de liberacédo ao longo de todo o periodo da dissolucéo. O conceito de
ED possui a vantagem de poder ser teoricamente relacionado com os dados in vivo,
uma vez que este parametro esté relacionado com a quantidade real de farmaco que
se encontra dissolvida no meio (70, 71). Com isso, obtém-se uma melhor previsédo
dos resultados in vivo se partirmos do principio que a extensédo da absor¢cédo de um
farmaco é proporcional a concentracédo do farmaco dissolvido e ao tempo que este
permanece em contato com as regifes onde ocorre absor¢ao no trato gastrintestinal
(26, 59, 72).
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Os valores médios em porcentagem de dissolucdo do cloridrato de
metformina para cada um dos produtos analisados encontram-se na Tabela 23 e as
representacdes graficas comparando o medicamento teste com o referéncia estao

ilustrados nas Figuras 17, 18, 19 e 20.

Tabela 23 - Valores médio da porcentagem de cloridrato de metformina dissolvido (+
desvio padr&éo) em fungao do tempo

Tempo
(minutos) R (%) G1 (%) G2 (%) S1 (%) S2 (%)
5  48,88+9,0 40,56+189 16,52+18,8 40,03+6,6 4443+174
10 81,29+57 8361+6,2 4425+75 72,82+4,2 73,83+1209
15  9447+12 93,10+1,9 6824+4,9 9152+1,6 88,74+58
30 94,85+07 9327+17 9427+14 9353+0,8 94,69+ 3,0
45 9573+1,1 93,43+15 9481+12 9384+10 94,82%29

Os valores correspondem a média de doze determinacdes + desvio padréo
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Figura 17 - Perfil de dissolu¢cdo do Produto R e Produto G1. Dados expressos como
média dos resultados obtidos em 12 unidades



GRAFICO DO PERFIL DE DISSOLUCAQ
120 -

100

% DISSOLVIDA
o o0
o] o]

=
=

TEMPO

40

a0

98

Figura 18 - Perfil de dissolucdo do Produto R e Produto G2. Dados expressos como

média dos resultados obtidos em 12 unidades
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Figura 19 - Perfil de dissolugcéo do Produto R e Produto S1. Dados expressos como

média dos resultados obtidos em 12 unidades
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Figura 20 - Perfil de dissolugéo do Produto R e Produto S2. Dados expressos como
meédia dos resultados obtidos em 12 unidades

Dentre os 5 medicamentos analisados, o produto G2 foi o Unico que nédo
obteve mais de 75% de dissolucdo nos 15 minutos iniciais de coleta. As diferencas
observadas entre os produtos R e G2 poderiam acarretar problemas na
biodisponibilidade deles. Segundo Amidon e colaboradores (1995), produtos
contendo farmacos com alta solubilidade e baixa permeabilidade, como € o caso do
cloridrato de metformina podem ser considerados equivalentes desde que
apresentem dissolucéo de 85% do farmaco em menos de 15 minutos. Neste estudo
apenas o produto G2 ndo cumpriu com essa especificacdo. No entanto, a existéncia
ou ndo da bioequivaléncia entre os produtos sé poderia ser confirmada apoés

realizagéo de estudo in vivo-in vitro estabelecida para as formas avaliadas (51).

O produto G2 foi o Unico medicamento que possibilitou utilizar os fatores de
diferenca (f;) e semelhanca (f,) para comparacdo com o produto R, onde o f; indica
a porcentagem de diferenca entre os dois perfis de dissolugdo sendo calculado de

acordo com a equacao 8.

Equacéao 8
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f,= {[Zt=1n |Rt — Tt}/[Zt=1n RE}*100

Onde: n = numero do tempo; Rt = valor de referéncia da dissolu¢cdo do grupo de

tempo t; Tt = valor do teste de dissolucdo do grupo de tempo t.

Ja o f, indica a média da similaridade da porcentagem de dissolucéo entre os

dois perfis. E calculado de acordo com a equac&o 9.
Equacgéao 9

f, = 50* log {[(1+1/n)Xt = 1n (Rt — Tt )2] -0,5 *100}

Onde: n = nimero do tempo; Rt = valor de referéncia da dissolucéo do grupo de
tempo t; Tt = valor do teste de dissolucdo do grupo de tempo t.

A semelhanca ou equivaléncia de dois perfis € observada quando os valores
de f; se apresentarem entre O e 15 e os de f,, entre 50 e 100 (43).

Os resultados obtidos indicaram diferencas entre os produtos G2 e o produto
R (f, — 23,03; f, — 24,61).

Os medicamentos analisados R, G1, S1 e S2, obtiveram um perfil de rapida
dissolucédo, onde mais que 85% do farmaco jA se encontrava dissolvido nos 15
primeiros minutos de coleta. Os perfis de dissolucdo obtidos demonstraram que 0s
produtos R, G1, G2, S1 e S2 atenderam ao especificado pela Farmacopeia
Brasileira (2010), onde o preconizado € a obtencdo de 75% do farmaco dissolvido

em até 45 minutos.

A partir dos perfis de dissolucdo, o parametro de eficiéncia de dissolucéo nos
tempos de 15, 30 e 45 minutos foram calculados e submetidos a analise de variancia
One-Way ANOVA, com a finalidade de verificar se ha diferenca entre as médias da
eficiéncia de dissolu¢do dos produtos. Apos o teste ANOVA, foi aplicado o teste de
Tukey, a fim de determinar as diferencas entre os produtos sendo os resultados

apresentados nas tabelas 24, 25 e 26.
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Figura 21 - Perfil de dissolucdo para Capsula de cloridrato de metformina 850 mg

A liberacao inicial obtida para as capsulas magistrais ocorreu de forma mais
rapida em relacdo aos produtos industrializados. Uma possivel explicacdo para tal
fato pode estar relacionado a natureza dos excipientes e processos técnicos de
enchimento das capsulas. De maneira geral, as industrias, além de seguirem
procedimentos operacionais padrdo para manter a qualidade e resultados
esperados, empregam inumeras técnicas de fabricacdo no processo, enquanto que
nas farmacias magistrais o enchimento das capsulas é feito apenas por
espalhamento manual dos pés em tabuleiros de encapsular, o que pode resultar em
maior variacdo de peso e teor. Os resultados obtidos atendem as especificacdes
farmacopeicas (57), estando o produto em acordo quando se trata de ensaio de

dissolucéo preconizado na Farmacopéia Brasileira.

A Figura 22 demonstra a ED% em 15 minutos, referente aos perfis de
dissolucdo dos comprimidos de cloridrato de metformina. Através da andlise dos
dados, foi possivel identificar que para o grupo representado pelo produto R, S2 e
G1 a ED% néao diferem estatisticamente (p<0,05) pelo teste de Tukey, assim como o
grupo do produto S1 e S2 ndo apresentaram diferenga estatistica (p<0,05) pelo teste
de Tukey (Tabela 24). O produto G2 foi o Unico a apresentar ED% diferente de todos

0s outros produtos analisados.
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Tabela 24 - Eficiéncia de Dissolu¢do em porcentagem dos comprimidos de cloridrato
de metformina em 15 minutos

Produto ED%

R 66,72 + 0,83
S1 63,42 + 1,02®
S2 65,82 + 4,00@®)
Gl 66,18 + 1,26®
G2 55,77 + 2,720

Os valores representam a média + desvio padrdo. As médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente.

R1T s s2 &1 G2

Figura 22 - ED % em 15 minutos. Dados expressos como média e desvio padrdo
dos resultados obtidos para dissolugéo das 12 unidades
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J& a Figura 23 demonstra e ED% em 30 minutos, referente aos perfis de dissolucdo
dos comprimidos de cloridrato de metformina analisados. Através da andlise dos
dados, foi possivel identificar que para os produtos R e G1 a ED% nao diferem
estatisticamente (p<0,05) pelo teste de Tukey (Tabela 25), assim como para 0 grupo
S1 e S2. O Produto G2 foi o0 Unico a apresentar estatisticamente diferente para todos
0s grupos como demostrado na Tabela 25.
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Tabela 25 - Eficiéncia de Dissolu¢do em porcentagem dos comprimidos de cloridrato
de metformina em 30 minutos

Produto ED%
R 80,32 + 0,59®¥
S1 77,21 + 0,60®
S2 76,88 + 2,29®
Gl 80,05 + 1,40@
G2 61,83 + 0,86

Os valores representam a média + desvio padrdo. As médias seguidas de mesma
letra n&o diferem estatisticamente.
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Figura 23 — ED % em 30 minutos. Dados expressos como média e desvio padrao
dos resultados obtidos para dissolugcéo das 12 unidades

A Figura 24 demonstra a ED% em 45 minutos, referente aos perfis de dissolucéo
dos comprimidos de cloridrato de metformina analisados, podendo-se observar
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(Tabela 26) que as diferencas estatisticas se mantiveram as mesmas que a obtida

para ED% nos 30 minutos.

Tabela 26 - Eficiéncia de Dissolu¢do em porcentagem dos comprimidos de cloridrato
de metformina em 45 minutos

Produto ED %

R 84,28 + 0,95@
S1 82,43 + 0,83
S2 82,32 + 2,420
G1 84,50 + 1,30@
G2 71,60 + 0,820

Os valores representam a média + desvio padrdo. As médias seguidas de mesma
letra ndo diferem estatisticamente.
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Figura 24 — ED % em 45 minutos. Dados expressos como média e desvio padréao
dos resultados obtidos para dissolucéo das 12 unidades

Os resultados da ED% demonstraram que, para o produto G2, a area relativa

a amostra foi significativamente menor que as areas referentes as amostras dos



105

outros medicamentos estudados nos tempos de 15, 30 e 45 minutos. Tal resultado
demonstrou que a quantidade de farmaco dissolvida no meio para esse produto esta
abaixo do especificado pela Farmacopeia Brasileira (2010) para o ensaio de
dissolucéo, resultado este que pode resultar em uma ineficacia terapéutica. Uma vez
que a concentracdo adequada, do principio ativo, preconizada pela Farmacopeia
Brasileira (2010) nos produtos analisados foi estabelecida por meio do método de
doseamento, um dos possiveis fatores que podem levar a um comprometimento da
dissolucdo poderia ser a formulacdo do produto. Os excipientes farmacéuticos,
também denominados como adjuvantes, sdo substancias adicionadas a formulacéo
com o intuito de facilitar a preparacdo e a aceitabilidade por parte do paciente e
assegurar o funcionamento da forma farmacéutica como um sistema de liberacéo do
farmaco (31). Embora historicamente os excipientes tenham sido considerados
inertes, j& que ndo exercem uma acao terapéutica ou biolégica ou de modificar a
acdo bioldgica do farmaco incorporado na forma farmacéutica, hoje sdo vistos como
capazes de influenciar a velocidade e/ou a extensdo da absorcdo de um farmaco
(31).

Além dos perfis de dissolugdo e parametros de eficiéncia de dissolucéo, a
determinacdo dos parametros cinéticos € importante, pois permite uma analise

comparativa em relagdo ao comportamento in vitro dos produtos analisados.

Para o estudo da cinética do processo de dissolucéo, foram empregados 0s
modelos mateméticos de ordem zero, primeira ordem e modelo de Higushi, com o
objetivo de avaliar o mecanismo de liberacdo do farmaco. Através dos valores do
coeficiente de correlacdo (r) e os indices de significancia (F), obtidos na analise da
regressao linear, o modelo cinético que melhor se adequa aos perfis de dissolucéo

dos diferentes produtos estudados foram determinados (42, 73, 74).

Foi utilizado para o estudo da cinética do processo de dissolugdo o tempo de
15 minutos, exceto para o produto G2, que também foi analisado o tempo de 30
minutos devido ao perfil de liberagcdo apresentado pelo produto. Esses pontos foram
utilizados para a determinacdo do modelo mais adequado ao produto, pois sao
pontos anteriores a presenca de um patamar nos perfis de dissolucdo, patamar esse

gue indica o término do processo de dissolugcéo. Na tabela 27 sdo apresentados o0s
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resultados obtidos para a melhor correlagdo entre os trés modelos cinéticos

estudados para o tempo de 15 minutos.

Tabela 27 - Matriz de correlagcdo dos dados com as estimativas dos modelos Ordem
Zero, Primeira Ordem e Higushi em 15 minutos

Ordem Zero Primeira Ordem Higushi
Modelo

r F r F r F
R 0,966 640,446 0,981 1174,323 0,998 9517,407
S1 0,986 1629,379 0,979 1064,781 0,995 4927,966
S2 0,959 528,665 0,936 325,931 0,993 3470,034
Gl 0,965 616,506 0,970 737,144 0,991 2573,636
G2 0,990 2285,674 0,967 653,656 0,968 710,114

O modelo considerado mais adequado no tempo de 15 minutos, ou seja, que
apresentou melhor correlacdo (r) com alto grau de significancia (F) apés a
linearizacdo das curvas de dissolucdo, como destacado na tabela 27 foi o de ordem
zero para o produto G2 e modelo de Higushi para os outros produtos estudados.
Nas figuras 25, 26, 27, 28 e 29 estdo as representacdes gréficas resultantes dos

modelos cinéticos de cada produto.
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Figura 25 - Modelo cinético de ordem zero para o produto G2
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Figura 26 - Modelo cinético de Higushi para o produto R
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Produto G1 - Higushi
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Figura 27 - Modelo cinético de Higushi para o produto G1

Produto S1 - Higushi
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Figura 28 - Modelo cinético de Higushi para o produto S1
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Produto S2 - Higushi
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Figura 29 - Modelo cinético de Higushi para o produto S2

J4 para o tempo de 30 minutos o modelo cinético mais adequado
considerando a correlacdo (r) e o grau de significancia (F), como destacado na
tabela 28 foi 0 modelo de Higushi para todos os produtos estudados. Nas figuras 30,
31, 32, 33 e 34 estdo as representacdes graficas dos modelos cinéticos de cada

produto.

Tabela 28 - Matriz de correlacdo dos dados com as estimativas dos modelos Ordem
Zero, Primeira Ordem e Higushi em 30 minutos

Ordem Zero Primeira Ordem Higushi
Modelo

r F r F r F
R 0,798 101,658 0,879 196,679 0,984 1827,835
S1 0,839 137,531 0,915 298,006 0,988 2377,345
S2 0,832 130,364 0,913 291,776 0,987 2231,752
Gl 0,794 98,879 0,850 150,502 0,980 1460,312

G2 0,965 791,975 0,981 1519,179 0,983 1716,688
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Figura 30 - Modelo cinético de Higushi para o produto R
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Figura 31 - Modelo cinético de Higushi para o produto S1
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Produto S2 - Higushi

120 4

100 -~

2]
[=]
1

25 dissolvida
[y
=]

40 A

20 A

Raiz quadrada do tempo (min)

Figura 32 - Modelo cinético de Higushi para o produto S2

Produto G1 - Higushi
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Figura 33 - Modelo cinético de Higushi para o produto G1
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Produto G2 - Higushi
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Figura 34 - Modelo cinético de Higushi para o produto G2

Apesar de todos os produtos analisados cumprirem com as especificacdes de
qualidade da Farmacopeia Brasileira (2010), os resultados obtidos demonstram que
diferentes métodos de comparagdo de perfis de dissolucdo podem originar
diferentes resultados.

Observou-se que o perfil, cinética e eficiéncia de dissolucdo do produto G2
apresentou comportamento diferenciado dos demais produtos estudados e, portanto
torna-se necessario a realizacdo de estudo in vivo para obtencao de resultados mais

conclusivos para os produtos em estudo.

De acordo com Yuksel e colaboradores (2000), os métodos baseados na
analise de variancia (ANOVA) e modelo dependente sdo mais discriminativos do que
métodos modelo independente (f1 e f2), uma vez que fornecem uma abordagem
mais aceitavel para a relacdo entre as variaveis dependentes e independentes (73).
Com isso, o uso de diferentes metodologias de comparagdo para estudos de
dissolugcéo podem fornecer informagdes mais precisas sobre o perfil de dissolugao
de diferentes formulagdes auxiliando no desenvolvimento e/ou melhoramento das

mesmas (75).
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6 CONCLUSAO

Diante dos resultados apresentados foi possivel concluir que a validacdo dos
meétodos de quantificacdo e dissolucdo para capsulas de cloridrato de metformina
850 mg, obedeceu ao preconizado pela resolucédo atualmente em vigor da ANVISA,
RE 899. Nas condi¢cdes descritas, o0 método de analise espectrofotometrico
UV/Visivel para quantificag@o do cloridrato de metformina se mostrou de acordo com
os parametros de validacédo da referida resolucdo e da USP 35-NF 30, o0 mesmo

ocorrendo com o ensaio de dissolucéo.

Os métodos validados para quantificacdo e ensaio de dissolucdo de capsulas
de cloridrato de metformina 850 mg demonstraram especificidade, linearidade,
precisdo, exatidao e estabilidade, podendo ser utilizados de modo seguro e confiavel
para controle de qualidade na rotina de farmacias de manipulagdo, assim como na

industria farmacéutica caso venha a fabricar esse tipo de apresentacéo.

Os ensaios fisicos e fisico-quimicos realizados nas apresentacdes de
comprimidos e capsulas do cloridrato de metformina 850 mg mostram-se
enquadrados dentro dos limites aceitaveis estabelecidos pelos compéndios oficiais,

sendo todos considerados aprovados.

A dissolugdo dos medicamentos na forma farmacéutica comprimidos de
cloridrato de metformina 850 mg seguiu 0 modelo cinético de Higushi. Apenas, a

apresentacao G2 no tempo de 15 minutos seguiu 0 modelo de ordem zero.

Quanto a eficiéncia de dissolucao, verificou-se que os produtos R e G1 nédo
apresentaram diferenca entre as médias da eficiéncia de dissolucdo assim como
entre 0os produtos S1 e S2 considerando o tempo de 45 minutos dos perfis de
dissolucéo. A eficiéncia de dissolucdo do produto G2 apresentou diferenca em todos

os tempos analisados e para todas as formulacdes testadas.

Os fatores f; e f, foram calculados e ndo demonstraram similaridade entre os
produtos R e G2. Portanto o produto G2 ndo pode ser considerado equivalente
farmacéutico em relagéo ao produto R.
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Para conclusdes definitivas sobre a biodisponibilidade e bioequivaléncia
desses produtos faz-se necessario a realizagdo de estudos in vivo, como

complementacao do obtido nos estudos in vitro.
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