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RESUMO

Este trabalho selecionou trés fabricantes diferentes da matéria-prima Prednisona
e avaliou a influéncia dela no perfil de dissolucao de comprimidos de prednisona 20 mg.
As matérias—primas selecionadas foram avaliadas, em seus parametros fisico-quimicos,
conforme a Farmacopéia Americana USP 31. Os principios ativos oriundos de
diferentes fabricantes foram utilizados para fabricar trés lotes de comprimidos de
Prednisona 20 mg utilizando uma formulag¢do padrio, excipientes do mesmo lote, os
mesmos equipamentos e processo de fabricacdo semelhante. Os comprimidos de
prednisona foram avaliados conforme a Farmacopéia Brasileira e submetidos ao teste de
dissolu¢@o em um ponto, apds a aprovacdo os comprimidos foram submetidos ao perfil
de dissolugdo.

Os resultados mostraram que as trés matérias—primas estavam de acordo e os
comprimidos fabricados também atendiam as especificacdes. Com o ensaio de perfil de
dissolug¢do ficou claro que ndo houve influéncia da matéria prima prednisona na
dissolucdo de comprimidos de Prednisona 20 mg, pois, os trés lotes pilotos de
comprimidos produzidos apresentaram perfis de dissolu¢do semelhantes, ja& quando
foram comparados com o medicamento referéncia os fatores fl (diferenca) e 2
(semelhanga) ficaram fora da especificacdo. Porém, conforme a RDC 310/04 todos os
lotes de comprimidos de Prednisona 20 mg t€m seus perfis equivalentes ja que

liberaram mais que 85 % em 15 minutos.
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ABSTRACT

This study selected three different manufacturers of raw materials Prednisone and
evaluated the influence of it in the profile of dissolving tablets of prednisone 20 mg. The
raw materials selected were evaluated on their physical and chemical parameters, as the
United States Pharmacopeia USP 31. The active ingredients from different
manufacturers were used to make three batches of Prednisone tablets of 20 mg using a
standard formulation, excipients of the same batch, the same equipment and the
manufacturing process similar. The tablets of prednisone were evaluated according to
the Brazilian Pharmacopoeia and submitted to the dissolution test at one point, after the
approval the tablets were submitted to the profile of dissolution.

The results showed that the three raw materials were in line materials and
manufactured tablets also meet the specifications. With the dissolution profile test was
clear that there was no influence of raw material in the dissolution of prednisone tablets
of Prednisone 20 mg, therefore, the three batches of tablets had produced similar
profiles of dissolution, as when the drug were compared with reference to the factors f1
(difference) and 2 (like) were out of specification. However, as the RDC 310/04 all
batches of tablets of Prednisone 20mg have their profiles that are already released more

than 85% in 15 minutes.
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1 INTRODUCAO

1.1-VIGILANCIA SANITARIA

Acdes de Vigilancia Sanitaria remontam a antiguidade. Ha tempos as sociedades
vém tentando exercer controle sobre os elementos essenciais a vida em coletividade e
que geram riscos a saude. Essas acdes visam assegurar a incolumidade publica, dando
€nfase a conscientizac@o sanitdria, sao de natureza preventiva e estdo lado a lado com
as praticas médico sanitdrias: promog¢ao, protecdo, recuperacdo e reabilitacdo da satde.
A Vigilancia Sanitdria atua sobre fatores de risco associados a produtos, insumos e
servicos relacionados com a saude, com o ambiente e com o ambiente de trabalho
(COSTA, 2000).

Os avangos tecnoldgicos e dos processos de vigilancia sanitdria possibilitaram
associar algumas tragédias ao uso de determinados produtos. Isto motivou as
autoridades a ampliar o campo da regulamentagdo, criar instrumentos para garantir a
seguranca e eficidcia dos produtos e respaldar o exercicio das atividades de vigilancia
sanitaria (COSTA, 2000).

A Lei n° 8.080 de 19 de setembro de 1990, conhecida como Lei Orgénica da
Saude, regulamentou o Sistema Unico de Sadde (SUS) e definiu um novo conceito de
Vigilancia Sanitéria:

“Um conjunto de ac¢Oes capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a satide e de

intervir nos problemas sanitdrios decorrentes do meio ambiente, da producdo e

circulacdo de bens e da prestacdo de servicos de interesse da satide, abrangendo o

controle de bens de consumo que direta ou indiretamente, se relacionam com a saude,

compreendidas todas as etapas e processos da produgcdo ao consumo, e o controle da
prestacdo de servicos que se relacionem direta ou indiretamente com a sadde”.

Em 26 de janeiro de 1999, a Lei n° 9.782, criou a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA), em substitui¢do a Secretaria Nacional e definiu como
sua finalidade institucional “promover a prote¢do da satide da populagdo, por intermédio
do controle sanitirio da produgcdo e da comercializacdo de produtos e servicos
submetidos a Vigilancia Sanitdria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos
e das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos e

fronteiras” (BRASIL, 1999).



1.2- O IMPACTO DOS PROCESSOS LICITATORIOS NAS BPF DE
LABORATORIOS FARMACEUTICOS OFICIAIS.

Em 04 de agosto de 2003 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
publicou a Resolugao de Diretoria Colegiada (RDC) N° 210 que determinou a todos os
estabelecimentos fabricantes de medicamentos, o cumprimento das diretrizes
estabelecidas no regulamento técnico das boas priticas para fabricacdo de

medicamentos, com base no risco potencial de qualidade e seguranga, inerentes aos

processos produtivos (ANVISA, 2003).

A qualificacdo de fornecedores € um requisito das Boas Préticas de Fabricagado
(BPF) preconizadas pela RDC N° 210 da ANVISA e se constitui no servigo de
levantamento e avaliacao de informacdes, a fim de determinar suas capacidades técnicas
e aptiddo para satisfazer as necessidades de seus clientes, considerando a qualificagao
de seus meios, instalagdes e organizacdo (SANTIN, CAVALCANTI, 2004). Porém, em
virtude da lei 8666, de 21 de junho de 1993, que institui normas para licitacdes e
contratos no ambito da administragdo publica, fica muito dificil para os Laboratérios

Farmacéuticos Oficiais qualificar seus fornecedores para aquisicao de seus insumos.

Para a producdo de medicamentos similares este fato é um Obice, pois os
laboratérios sdo obrigados a adquirir a matéria-prima, normalmente, em funcido do
menor preco, o que pode levar a aquisicdo de insumos de qualidade duvidosa levando a
fabricacdo de medicamentos que ndao atendem aos requisitos especificados. Para
minimizar este problema a ANVISA emitiu a RDC n°® 249/05 determinando aos
estabelecimentos fabricantes de produtos intermedidrios e insumos farmacéuticos
ativos, o cumprimento das boas praticas de fabricac@o, porém o resultado prético ficou

bem aquém do esperado (ANVISA, 2005).

Considerando que sadde € direito de todos e dever do Estado garantido mediante
politicas econdmicas e sociais que visem a reducdo do risco de doencgas e outros agravos
e ao acesso universal e igualitdrio as a¢des e servigos para sua promoc¢ao, protecio e
recuperacao (BRASIL, 1988), a ANVISA editou em 23/07/2008 a Consulta Publica N°
30 com o objetivo de estabelecer os requisitos minimos para registros dos Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFA), com a finalidade de garantir qualidade necessdria e

permitir seu uso para a elaboragdo de produtos farmacéuticos no pais.



Atualmente, a consulta publica N° 30 ainda nao teve tempo de se mostrar efetiva
e o que de positivo vem ocorrendo é que os Orgdos de vigilancia sanitdria nas trés
esferas, Municipais, Estaduais e Federal tém aumentado a fiscaliza¢do e com apoio dos
seus Laboratérios Centrais e do INCQS, que tém como uma de suas funcdes a avaliacdo
analitica de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos para fornecer
subsidios e elucidar didvidas quanto a qualidade minima dos produtos sujeitos a
vigilancia sanitdria, t€m comprovado a possivel ineficicia terapéutica de muitos
medicamentos, levando ao recolhimento destes do mercado, tendo como um dos

motivos mais comum, o resultado insatisfatério no teste de dissolucao.

1.3 - ENSAIO DE DISSOLUCAO

O ensaio da dissolucdo € um teste fisico de natureza destrutiva, no qual o
farmaco passa para a forma soldivel a partir da forma farmacéutica intacta e se torna
disponivel para ser absorvido pelo organismo. Este ensaio determina a porcentagem de
principio ativo liberado no meio de dissolu¢do dentro do periodo de tempo especificado
nas monografias oficiais de cada produto (MARCOLONGO, 2003).

O teste visa demonstrar se o produto atende as exigéncias constantes da
monografia do medicamento para comprimidos e cdpsulas e outras formas
farmacéuticas (SHAH et.al., 2002). A referéncia mais antiga a dissolugdo é o artigo de
Noyes e Whitney (Taxa de Solu¢do de Substancias Sélidas na Sua prépria Solucdo),
publicado em 1897. Neste artigo, os autores sugeriram que a taxa de dissolucdo de
substancias sélidas é determinada pela taxa de difusdo de uma camada muito fina de
solucdo saturada que se forma instantaneamente ao redor da particula sélida. Foi
desenvolvida uma equacdo matemdtica que correlaciona a taxa de dissolu¢do com o
gradiente de solubilidade do s6lido. Ainda hoje € a férmula bdsica utilizada nos modelos
matematicos modernos para explicar os fendmenos de dissolu¢cdo (ABDOU, 2000).

A maioria dos medicamentos comercializados é formulado em formas sélidas de
uso oral. Apesar da facil administracdo ao paciente e da boa estabilidade, necessitam
que o farmaco seja disponibilizado, em tempo suficiente para que possa haver absorcao,
em seu sitio, no trato gastrointestinal. Para tanto, € necessario que se verifiquem e se
controlem alguns fatores envolvidos na sua fabricacdo para que este apresente uma taxa
de dissolucdo de acordo com especificacdes para o produto (SHEKUNOV, YORK,
2000).



As especificagdes de dissolucdo in vitro s@o estabelecidas para garantir
consisténcia de qualidade lote-a-lote, para indicar problemas potenciais de
biodisponibilidade, guiar o desenvolvimento de novas formulacdes e assegurar a
qualidade e eficdcia do produto apdés mudancas na formulacdo, no processo de
fabrica¢do, no local de fabricacdo, e transposicdo de escala no processo produtivo

(ANDERSON et. al , 1998)

1.3.1- Fatores que Afetam a Taxa de Dissolucdo de Formas Farmacéuticas Sdlidas

Os fatores que afetam a taxa de dissolu¢d@o podem estar relacionados com as
propriedades fisico-quimicas dos farmacos, a forma farmacéutica e o processo de

fabrica¢ao do medicamento.

1.3.1.1- Fatores Relacionados com as Propriedades Fisico-Quimicas do Farmaco

1.3.1.1.1- Efeito da Solubilidade Sobre a Dissolucao

A solubilidade pode ser um fator limitante para o processo de absorcdo de
farmacos e comprometer sua biodisponibilidade. O controle dos fatores que alteram a
dissolucdo de farmacos € fundamental para garantir a qualidade dos produtos
comercializados no mercado. Entre os fatores que alteram a solubilidade de farmacos
destaca-se a forma cristalina ou ocorréncia de polimorfismo, que pode alterar as

propriedades fisicas dos mesmos, levando a alteracdes nos processos de absorcao

(GIRON, 1995).

1.3.1.1.2- Efeito do Tamanho da Particula Sobre a Dissolucdo
A drea de superficie € inversamente proporcional ao tamanho da particula, as taxas
maiores de dissolu¢ao podem ser atingidas através da reducao do tamanho da particula.
Esse efeito foi demonstrado pela taxa superior de dissolucdo observada apds a
microniza¢do de certos farmacos pouco soluveis frente a forma regularmente moida
(ABDOU, 2000).
A micronizacdo aumenta a area de superficie exposta ao meio de dissolugdo.
Contudo, o simples aumento da area de superficie do farmaco nem sempre garante um

aumento equivalente da taxa de dissolu¢@o. Na verdade, é o aumento da érea efetiva de

4



superficie ou drea exposta ao meio de dissolugdo, que é diretamente proporcional a taxa

de dissolucdo (ABDOU, 2000).

1.3.1.1.3- Efeito do Estado Cristalino do Farmaco Sobre a Dissolu¢ao

Os cristais sdo arranjos ordenados de moléculas e dtomos e podem variar em
tamanho, desenvolvimento relativo de uma dada face e ao nimero e tipo de formas
presentes; isto é, os cristais podem apresentar diferentes formas cristalinas que incluem
as formas de agulhas, prisméticos, piramidais, tabulares, colunares e lamelares. O tipo
de cristal pode influenciar no processo de compressdo e na fluidez dos pds. Um
exemplo sdo os cristais tipo placa de tolbutamida que entopem a maquina de comprimir.
Este problema nao ocorre com cristais de outros hébitos cristalinos. A forma cristalina
depende das condi¢des de cristalizac@o, tais como o solvente usado, a temperatura, a
concentracdo e a presenga de impurezas (NETZ, ORTEGA, 2002). Se a dgua for a
molécula solvatante, um hidrato serd formado, esta interacdo diminui a energia liberada
quando o hidrato sélido se dissolve em dgua. Por isso, cristais hidratados tendem a
exibir solubilidade aquosa inferior a de suas formas nao hidratadas.

A auséncia de estrutura cristalina, ou seja, p6 amorfo pode levar a um aumento da
solubilidade de um farmaco. A desvantagem para o desenvolvimento da forma amorfa
estd na instabilidade termodindmica que pode ocorrer durante o processamento do
granulado, ou das formas farmacéuticas. Um composto cristalino pode ser
hemihidratado, monohidratado e dihidratado e a nomenclatura refere-se as formas
hidratadas em equivalentes molares de dgua correspondendo a meia, uma ou duas
moléculas de dgua, respectivamente. O composto anidro é que ndo contém 4gua na sua

estrutura (LACHMAN et.al., 2001; NETZ, ORTEGA, 2002).

1.3.1.1.4- Polimorfismo

O polimorfismo € definido como a tendéncia de uma substancia em se cristalizar
em diferentes estados cristalinos. Este fenomeno € muito comum em algumas classes de
medicamentos como esterdides, barbitiricos, anti-hipertensivos entre outros
(GIRON, 1995; GONZALES, 2007).

O polimorfismo € o responsavel pelas diferencas nas propriedades fisico-quimicas
dos farmacos como, solubilidade, ponto de fusao, densidade, dureza, configuracdo do
cristal, propriedades Opticas e elétricas e pressao de vapor (GONZALES, 2007). Dessa
forma, os farmacos no estado s6lido podem apresentar diferentes formas cristalinas com

caracteristicas distintas de dissolu¢do, ocasionando alteracdes na biodisponibilidade. Em



farmacos pouco soliveis, a velocidade de dissolucao dos polimorfos é o fator limitante
da absorcao (DEL RIO, 1992).

A existéncia de polimorfismo pode influenciar na biodisponibilidade, estabilidade
quimica e fisica do farmaco e ter implicacdes no desenvolvimento e estabilidade da
forma farmacéutica, em virtude das alteragdes que podem ocorrer quando o fairmaco

interage com os excipientes (MEDEIROS et. al, 2001).

1.3.1.1.5- Higroscopicidade

Higroscopicidade é a capacidade do composto em ganhar 4gua quando exposto a
umidade (CARSTENSEN, 1995).

As formas anidras dos farmacos possuem maior atividade termodinamica em
relacdo aos seus hidratos correspondentes e, conseqiientemente, maior solubilidade e

velocidade de dissolu¢dao em relagdo as formas hidratadas (ABDOU, 2000).

1.3.1.1.6- Coeficiente de Particdao

Coeficiente de parti¢do traduz a mobilidade da droga, pois evidencia a facilidade
com que ela passa do meio aquoso para a membrana lipidica. E pode ser representado
como a propor¢do da distribuicdo do farmaco em um sistema de duas fases, uma de

solvente orgénico e outra, aquosa (CARSTENSEN, 1995).

1.3.1.2- Fatores Relacionados com a Forma Farmacéutica Sélida

Os efeitos de varias formulacdes e fatores do processo de fabricagdo sobre a taxa
de dissolugao e biodisponibilidade de fiarmacos foram bem documentados por varios
pesquisadores desde o inicio de década de 1960. Porém, no desenvolvimento de uma
nova formulac@o ou um novo produto os fatores abaixo devem servir de orientacdo para

o pesquisador (ABDOU, 2000).

1.3.1.2.1- Efeito de Fatores da Formulacdo Sobre a Taxa de Dissolucdo de

Comprimidos.

Foi demonstrado que a taxa de dissolu¢do de um farmaco puro pode ser alterada

significativamente quando misturado com excipientes durante o processo de fabricacdao
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das formas farmacéuticas solidas. Esses adjuvantes desempenham fungdes tais como
diluentes, corantes, aglutinantes, desintegrantes e lubrificantes. Dois medicamentos
iguais, produzidos por laboratérios diferentes, mostram diferencgas significativas nas
taxas de dissolu¢do de seus ativos. O fato acontece porque formulacdes concebidas
equivocadamente causam diminuicdo da biodisponibilidade e consequente alteracdo da
resposta terapéutica. Tais achados durante a década de 1960, obrigaram agéncias
reguladoras de medicamentos € autoridades cientificas a instituirem o teste de
dissolucdo como exigéncia legal para a maioria das formas farmacéuticas soélidas

(ABDOU, 2000).

1.3.1.2.2- Diluentes e Desintegrantes

O diluente € utilizado na formulagdo de um sélido oral para aumentar a
densidade bruta do produto. O diluente deve ser quimicamente inerte, ndo ser
higroscépico, possuir boas propriedades biofarmacéuticas, ter um gosto aceitavel. Todas
estas caracteristicas ndo sdo encontradas em uma tUnica substincia, por isso varios
produtos tém sido empregados como diluentes. Um dos mais utilizados em
comprimidos € a lactose, por possuir propriedades como: rdpida solubilidade em dgua,
sabor agradavel, ndo € higroscopica, apresentar baixa reatividade. A desvantagem do
uso de lactose como diluente reside no fato de diversas pessoas possuirem intolerancia &
lactose (AULTON, 2005).

O agente desintegrante é utilizado para desagregar cdpsulas e comprimidos em
particulas primarias de pd, visando obter uma superficie de contato maior do farmaco
com os fluidos gastrintestinais. Um comprimido que se desintegra lentamente pode
resultar em uma absor¢do incompleta prejudicando a acdo do farmaco. A escolha do
desintegrante e a sua adicdo na quantidade correta tém grande influéncia na dissolugdo e

na biodisponibilidade de um medicamento (AULTON, 2005).

1.3.1.2.3- Efeito de Aglutinantes Sobre a Dissolucdo

O uso de aglutinantes, em geral, melhora as taxas de dissolucdo de farmacos
pouco soliveis por oferecer propriedades hidrofilicas as superficies dos granulos

(ABDOU, 2000).



1.3.1.2.4- Efeito de Lubrificantes Sobre a Dissolucdo

Comprimidos e capsulas requerem a adicdo de lubrificantes durante o processo
de fabricacdo, para reduzir o atrito entre o pd e as superficies metdlicas dos
equipamentos. O mais utilizado € o estearato de magnésio, um lubrificante hidrofébico,
que freqiientemente retarda a penetracdo de liquidos nos componentes da formulagao
resultando na diminui¢do da velocidade de dissolucao. Contudo, esses efeitos podem ser
contornados com a adicdo concomitante de um tensoativo solivel em dgua ou o uso de

um diluente hidrofilico (AULTON, 2005).

1.3.1.3 Efeitos do Processo de Fabricacdo sobre as Taxas de Dissolu¢do de

Comprimidos

Os muitos fatores de processamento usados na fabricagdo de comprimidos t€ém
uma grande influéncia nas taxas de dissolu¢do dos principios ativos. O método de
granulacdo, bem como a umidade e forca de compressdo utilizada no processo de
fabricacdo do comprimido, contribuem para as caracteristicas da taxa de dissolu¢do do

produto final (AULTON, 2005).

1.3.1.3.1- Métodos de Granulagdo

Os métodos de granulagdo podem ser divididos em: métodos por via umida,
onde o processo de fabricacdo utiliza liquido, e métodos a seco onde os pos sao
agregados sob alta pressao (AULTON, 2005). O procedimento de granulagdo iimida foi
considerado um método superior quando comparado com o procedimento de
compressao a seco.Contudo, com o avango tecnoldgico de equipamentos € insumos para
a fabricacdo de comprimidos, ficou mais evidente que a formulacdo cuidadosa, a
seqiiencia adequada da mistura e o tempo de mistura dos varios componentes sao 0s
principais critérios que influenciam as caracteristicas de dissolu¢cdo dos comprimidos, e

nao o método de granulacdo em si (ABDOU, 2000).



1.3.1.3.2- Efeitos da Umidade e da For¢ca de Compressao

Fatores extrinsecos como a for¢a de compressao e umidade, o primeiro ligado ao
processo mecanico de fabricagdo e o segundo relacionado ao meio ambiente em que os
comprimidos sdo preparados, embalados e armazenados, podem influenciar na
velocidade de liberacio e na absor¢do de um farmaco prejudicando sua
biodisponibilidade e, conseqiientemente, o sucesso terapéutico (LIMA et. al, 2005).

Deve-se buscar a condi¢do ideal de compressdo e umidade onde o farmaco
apresente melhores resultados nos testes preconizados pelas farmacopéias, garantindo
desta forma o resultado esperado pelo medicamento quando usado na terapéutica

(LIMA et. al, 2005).

1.4- PREDNISONA

A prednisona (Figura 1) é efetiva como antiinflamatério, adrenocorticoide,
imunossupresor e antiasmético (KOROLKOVAS, FRANCA, 2007). Administrada por
via oral é rapidamente absorvida no trato gastrintestinal e atinge efeito maximo em uma
a duas horas. Sua a¢do dura 1,25 a 1,5 dias (KOROLKOVAS, FRANCA, 2007).

A ligacdo a proteinas é de alta a muito alta, sofre biotransformac¢do hepdtica,
dando prednisolona que é o metabdlito ativo. A meia-vida plasmadtica esta entre 3,4 e
3,8 horas e a meia-vida bioldgica (tecidual) entre 18 a 36 horas. A excrecdo € feita
principalmente pela urina, na forma de prednisolona e seus metabdlitos conjugados

(KOROLKOVAS, FRANCA, 2007).

O

Figura 1 — Estrutura quimica da prednisona (F.B., 2000)



2 JUSTIFICATIVA

A prednisona foi o farmaco de escolha para este trabalho porque freqiientemente
a ANVISA, por meio de resolucdes, vem fazendo interdicdes cautelares em vdarios
medicamentos que possuem a prednisona como principio ativo, tendo como motivo para
a interdicdo o resultado insatisfatério no ensaio de dissolu¢do (ANVISA, 2006). Este
problema faz com que o consumidor ndo tenha efetividade no tratamento terapéutico e
que o Laboratério produtor absorva prejuizos em decorréncia do recolhimento destes
medicamentos do mercado, devido a logistica envolvida neste processo e ao alto valor
agregado da matéria - prima prednisona que € adquirida por importagdo

(ABQUIF, 2008).
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3 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo avaliar as caracteristicas fisico-quimicas das
matérias-primas prednisona, de trés fabricantes diferentes, e sua influéncia no perfil de

dissolu¢do de comprimidos de Prednisona 20 mg.

3.1. OBJETIVO ESPECIFICO

-Verificar se os medicamentos fabricados estdo de acordo com as especificacdes
para o produto Prednisona 20 mg.

-Avaliar a qualidade das matérias-primas disponiveis no mercado.

-Realizar uma andlise comparativa entre os perfis de dissolu¢ao dos lotes pilotos,

produzidos com as matérias-primas do mercado, e o medicamento referéncia.
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4 METODOLOGIA

4.1- MATERIA-PRIMA

4.1.1- Amostras / Codificacao de amostras / Amostragem

Foi realizada uma pesquisa para buscar trés fabricantes da matéria-prima
prednisona que regularmente entram no mercado nacional, por meio dos mais diversos
fornecedores. Foram escolhidos dois fabricantes diferentes de origem alema e um de
origem chinesa. A matéria-prima prednisona de origem chinesa foi identificada como
prednisona A, a matéria-prima do fabricante X, de origem Alema foi identificada como
prednisona B, a matéria-prima do fabricante Y, também de origem Alema foi

identificada como prednisona C.

4.1.2- Avaliacao da Qualidade

As matérias-primas Prednisona A, B, C foram avaliadas quanto a qualidade
fisico-quimica, nos ensaios de: descri¢do, solubilidade, identificacdo, agua, cinzas
sulfatadas, rotacdo especifica, pureza cromatogrifica, doseamento, utilizando as

metodologias descritas na Farmacopéia Americana (USP, 2008).

4.1.3- Materiais e Equipamentos

Reagentes utilizados:
- Acido sulfiirico, Vetec, lote 0702531, Val. 04/2011.
- Agua tipo-1
- Dioxano P.A, Vetec, lote.0503260, Val. 05/2009.
- Cloroférmio UV/CLAE, marca Burdick e Jackson, lote CS924, Val- 10/2012
- Metanol UV/CLAE, Burdick e Jackson, lote CV045, Val. 10/2012
- Tetrahidrofurano UV/CLAE, Vetec, lote.0507325, Val. 11/2008
- Acetanilida, marca Vetec, lote 0604972, Val. 08/2009
- Padrdo de prednisona INCQS lote 1037, teor 100,1%, Lote corrente.
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Equipamentos:
- Forno microondas marca CEM
- Polarimetro marca Carl Zeiss
- CLAE marca Varian modelo Prostar
- Balanca Sartorius CP 224 S
- Espectrofotometro Varian modelo Cary 50

- Equipamento de Karl Fischer marca Schott

4.2- LOTES PILOTOS

4.2.1- Avaliacao da Qualidade

Foram produzidos trés pilotos de prednisona 20 mg com as matérias-primas
prednisona A, B, C utilizando uma formulacdo padrdo e os mesmos excipientes em
quantidades rigorosamente iguais nos trés pilotos. Os comprimidos foram fabricados
por compressdo direta. Foi utilizado um misturador em V marca FABBES capacidade
12 L para misturar os excipientes e o principio ativo. A compressao foi realizada em
mdaquina compressora rotativa marca Lawes, modelo 2000-10-14 PSC, com pungdes
8mm, planos.

A qualidade dos comprimidos produzidos foi avaliada, conforme a
Farmacopéia Brasileira 4* edi¢do, 2000, nos seguintes ensaios: descricdo, aspecto,
identificacdo, peso médio, dureza, desintegracdo, friabilidade, dgua, doseamento e

dissolucdo.

4.2.2- Materiais e Equipamentos

Reagentes utilizados:
- Metanol UV/CLAE, marca Burdick e Jackson Lote.CV045,Val. 10/2012
- Agua tipo-1
- Padrao de prednisona INCQS lote 1037, teor 100,1%, Lote corrente.
- Papel de filtro quantitativo JP 41
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Equipamentos:
- Espectrofotometro UV marca Varian modelo Cary 50
- Balanga Sartorius Modelo CP 224 S
- Dur6metro marca Pharmatest modelo PTB 311
- Desintegrador Nova Etica modelo 301 AC
- Friabilometro marca Pharmatest modelo PTF30ER
- Equipamento de Karl Fischer marca Schott

- Equipamento para teste de dissolu¢ao marca Pharmatest modelo PTWS 600

4.3- PERFIL DE DISSOLUCAO

O perfil de dissolucdo dos medicamentos Prednisona A, B, C, e do
medicamento referéncia foi realizado nas condi¢des do teste de dissolucdo da
monografia da Farmacopéia Brasileira 4* edi¢cdo, 2000, considerando-se doze unidades
individualmente, utilizando como meio 900 mL de 4gua purificada. Aliquotas de 10 mL
foram retiradas em 5, 10, 15, 20, 30 minutos e filtradas. O ensaio foi realizado em um
aparelho para teste de dissolu¢cdo marca Pharmatest modelo PTWS 600, devidamente
qualificado. As absorbancias das solu¢des foram lidas em espectrofotometro a 242 nm,
utilizando dgua purificada, para ajuste do zero. Apds a coleta fez-se a reposicdo com
igual volume de meio. Os perfis de dissolucdo foram tracados a partir das porcentagens
de cedéncia em cada intervalo de tempo. Os resultados das cedéncias foram corrigidos
levando em consideracdo as aliquotas retiradas (ARANSON, 1993).

Para se comparar os perfis de dissolu¢do dos medicamentos prednisona A, B,
C, em relagdo ao medicamento referéncia, foram calculados os fatores de diferenca (f1)
e de similaridade (f2), propostos por Moore e Flanner (1996), que sdo, na realidade,
duas equacdes que avaliam a diferenca entre a porcentagem de farmaco dissolvido por
unidade de tempo entre um produto teste e outro de referéncia. Os valores foram
calculados a partir das cedéncias médias (n= 12) em cada intervalo de tempo.

Para se comparar a influéncia da matéria-prima prednisona no perfil de
dissolu¢do dos medicamentos Prednisona A, B, C, os fatores fl e f2 também foram
calculados entre eles. Prednisona A com B, Prednisona B em relagdo a C e Prednisona

C com A e avaliadas suas curvas de dissolugao.
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O fator de diferenca f1 € definido pela seguinte equacao:
f1=[ YIR-TI/ Y RT] x 100
Onde:
R = a porcentagem de farmaco dissolvido do produto de referéncia em um tempo t

T= a porcentagem de farmaco dissolvido do produto teste em um tempo t

O fator de semelhancga 2 é definido pela seguinte equagao:

£2 = 50 x log [100/N1+Y(R-T})*/n]

Onde:
R=a porcentagem de farmaco dissolvido do produto de referéncia em um tempo t
T= a porcentagem de farmaco dissolvido do produto teste em um tempo t

n= ndmero de coletas
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

As industrias farmac€uticas vém se preocupando continuamente com a melhoria
de seus processos e isso passa obrigatoriamente pela qualidade de seus fornecedores de
matéria-prima. Segundo Dabkiewicz (1998), identificar, selecionar e, principalmente,
qualificar fornecedores é uma questdo de sobrevivéncia para as industrias, por varios
motivos, sendo os mais importantes, a qualidade gerada com esse processo, a
diminui¢ao de estoques e melhorias no desempenho da producgao.

As trés matérias-primas de diferentes fabricantes foram analisadas conforme as
especificagcdes da Farmacopéia Americana USP 31 e apresentaram resultados
satisfatorios nos aspectos fisico-quimicos, conforme apresentado na Tabela 1, vale
salientar os resultados do doseamento Prednisona A 100,6 %; Prednisona B 100,5 % e
Prednisona C 99,0 % e da pureza cromatografica, qualificando-as para serem usadas na

producdo de comprimidos de Prednisona 20 mg.
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Tabela 1 - Resultados dos ensaios fisico-quimicos realizados nas matérias-primas dos

fornecedores A, B, C.

Ensaios Especificagdes Fabricante A | Fabricante B | Fabricante C
Descri¢ao P6 cristalino | Passa no teste | Passa no teste | Passa no teste
branco e inodoro
Solubilidade Muito pouco | Passa no teste | Passa no teste | Passa no teste
solivel em 4gua;
levemente sol. em
alcool,
cloroférmio,
dioxano e metanol
Identificacao Espectrofotometria | Passa no teste | Passa no teste | Passa no teste
no LV; alteracdao
de cor amarela
para verde-azulado
Rotacdo +167°a +175° +170° +175° +170°
Especifica
Agua Miaximo 1,0 % | 0,1 % 0,1 % 0,1 %
(Karl Fischer)
Residuo  pela | Desprezivel de | Passa no teste | Passa no teste | Passa no teste
Incineragao 100mg
Pureza Miaximo 1,5 % de | Passa no teste | Passa no teste | Passa no teste
Cromatografica | impurezas
individuais e Max.
2,0 % de
impurezas totais
Doseamento 97,0 % a 102,0 % | 100,6 % 100,5 % 99,0 %
As trés matérias—primas, (fabricantes A, B, C), deram origem aos

comprimidos de prednisona 20 mg A, B, C, respectivamente. Os comprimidos foram

analisados de acordo com a F.B., 2000. Os resultados estdo descritos na Tabela 2.
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Tabela 2 - Resultados encontrados nos ensaios fisico-quimicos realizados nos

comprimidos de prednisona 20 mg A, B, C.

Ensaios Especificagdes Prednisona A | Prednisona B | Prednisona C
Descricao Comprimido Passa no teste | Passa no teste | Passa no teste
branco, circular,
plano, sulcado
Aspecto Passa no teste Passa no teste | Passa no teste | Passa no teste
Identificacao Espectrofotometria | Passa no teste | Passa no teste | Passa no teste
no U.V.; de acordo
com o padrao
Peso Médio 195,0 mg +7,5 % | 195,95 mg 194,04 mg 195,15 mg
(180,4 - 209,6
mg)
Dureza Minimo 4 Kp 6,89 Kp 5,38 Kp 4,89 Kp
Desintegragao | Méaximo 37 segundos 42 segundos 30 segundos
30 minutos (H,O
37°C)
Friabilidade Miximo 1,5 % em | 0,10 % 0,25 % 0,26 %
5 minutos
Agua Miaximo 6,0 % | 5,9 % 5.8 % 5,8 %
(KF)
Doseamento 90,0 % - 110,0 % | 99,1 % 98,5 % 99,8 %
do valor declarado
Uniformidade | 85-115% 97,6 - 100,7 % | 97,0 - 100,1 % | 99,3 - 102,5 %
de dose | DPR 6,0 % DPR-1,1 % DPR-1,1 % DPR-1,3 %
unitdria
Dissolugao Minimo 80% em
30 minutos, meio | 87,4 +2,8 % 90,9 +2,5 % 95,2 +2.4 %

900 mL de &gua
37°C, p4, 50 RPM.

A forma, superficie, cor e rugosidade dos comprimidos estavam de acordo com

as especificagdes para o produto.

O peso médio dos comprimidos € determinado pelo conteido volumétrico da

z

cavidade da matriz. Este pardmetro é em func¢do do da capacidade da camara da
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madquina, e € importante, pois, sua variacdo pode acarretar em alteragdes na dosagem da
substancia ativa, uma vez que as formulacOes estdo baseadas no peso das formas
farmacéuticas (LINSBINSKI et.al., 2008). A Prednisona A, apresentou peso médio de
195,95 mg, a Prednisona B 194,04 mg e a Prednisona C 195,15 mg mostrando que nao
houve variacdo significativa nos trés produtos, estando todos dentro da especificacao
para o ensaio.

Os trés lotes de Prednisona 20 mg obtiveram resultados satisfatrios para o
ensaio de dureza, porém, a Prednisona A>B>C, como pode ser observado na Tabela 2,
0s provaveis motivos sdo pequenas variagdes da for¢a de compressdao (LIMA et.al.,
2005), fluxo irregular de granulos para a camara ou diferenca de compressibilidade
entre as diferentes matérias-primas prednisona.

O teste de friabilidade permite avaliar a resisténcia dos comprimidos ao atrito
mecanico (F.B., 1998). Este teste visa a garantir que os comprimidos se manterao
integros durante os processos de acondicionamento, revestimento em alguns casos e
transporte. As Prednisona 20 mg A, B, C atendem aos requisitos da Farmacopéia
Brasileira, neste ensaio, garantindo que estes medicamentos poderdo ser emblistados e
distribuidos com seguranca.

O teste de desintegracdo foi concluido apds observagdo visual da desagregacdo
completa dos comprimidos em 4gua. Os lotes A, B, C desintegraram em 37, 42, 30
segundos, respectivamente, mostrando que as diferengas de dureza ndo interferiram no
processo de desintegracdo dos comprimidos.

O doseamento do teor de ativo dos comprimidos ficou entre 98,5 e 99,8 %,
credenciando-os para a realizacdo do teste de dissolucdo e de perfil, j4 que valores
proximos dos extremos de aceitacdo poderiam influenciar na quantidade liberada. Os
comprimidos poderiam possuir quantidade muito maior de principio ativo, fato que
poderia contribuir para um aumento da taxa final de dissolu¢do, ou muito menor que iria
diminuir a quantidade de ativo liberada.

Os resultados da uniformidade de doses unitdrias indicam que os produtos
encontram-se dentro das especificacdes para o ensaio e os baixos valores de desvio
padrdo relativo mostram que os trés lotes estdo bastante homogéneos, o que demonstra
que os processos de mistura e compressao foram satisfatorios.

O teste de dissolugdo verifica a porcentagem de liberagao do farmaco no meio
de dissolucdo em funcdo de um determinado tempo especificado na monografia do
produto, e serve para avaliar a qualidade lote a lote, verificar possiveis mudancas na

formulacdo, auxiliar no desenvolvimento de um medicamento, predizer possiveis
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problemas de biodisponibilidade (MARCOLONGO, 2003). O valor de cedéncia
especificado na monografia para a Prednisona 20 mg € ndo menos que 80 % em 30 min.
(F.B., 2000). Como podemos observar os trés lotes dos medicamentos em teste
apresentaram resultados satisfatérios para o ensaio. Porém, existiu a necessidade de
verificar com que perfil ocorre esta liberagao, ja que para registrar ou renovar o registro
deste tipo de medicamento a legislac@o exige que o perfil de dissolucdo seja equivalente
ao medicamento referéncia (ANVISA, 2007).

A comparagao dos perfis de dissolucdo se da através de um lote de referéncia
com um lote teste. O teste de perfil de dissolucdo, além das funcdes do teste de
dissolucdo, serve para isentar menores dosagens de um mesmo farmaco de estudos de
biodisponibilidade e para estabelecer a equivaléncia farmacéutica entre uma nova
formulacao e seu produto de referéncia (MOORE, FLANNER, 1996).

No teste de dissolucdo, a porcentagem de dissolucdo do farmaco € medida em
um determinado tempo de coleta, em um unico ponto apenas. O perfil de dissolucao
verifica a dissolucdo em no minimo cinco tempos de coleta (ANVISA, 2004). A
avaliacdo de vdarios pontos possibilita a constru¢ao de um perfil de liberacao do farmaco
em relacio ao tempo, e desta forma o teste mostra-se mais eficaz (SERRA,
STORPIRTIS, 2007).

O teste realizado para a comparacdo de perfis de dissolu¢do, de acordo com a
legislacdo vigente, € o teste independente simples, fatores f1 e f2 (ANVISA, 2004).

O fator f1 calcula a porcentagem de diferenca entre os dois perfis avaliados a
cada tempo de coleta e corresponde a uma medida do erro relativo entre os perfis, ja o
fator f2 corresponde a uma medida de semelhanca entre as porcentagens dissolvidas de
ambos os perfis (MOORE; FLANNER, 1996). Os resultados de cedéncia apresentados
na Tabela 3 foram calculados através da média de doze unidades de comprimidos e
utilizados para avaliar a semelhanca entre os perfis das Prednisonas 20 mg A, B, Ce o

medicamento referéncia. Também foi avaliada a semelhanca entre as trés Prednisonas.
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Tabela 3 - Médias (n=12) das cedéncias de cada medicamento em fun¢do do tempo e
seus respectivos desvios padrio relativos (DPR). Os valores foram corrigidos

considerando as aliquotas retiradas (ARONSON, 1993).

Tempo Teor (%) - DPR (%)
(min.) Medicamento Prednisona A Prednisona B Prednisona C
Referéncia 20 mg 20 mg 20 mg

5

34,54 £2,55 70,01 3,12 75,24 £ 3,19 72,16 £ 3,39
10

67,44 £2,82 83,20 £ 2,86 88,43+ 1,78 86,62 + 1,75
15

89,67 £4,76 88,25 £ 3,73 91,26 £1,73 90,79 £2,48
20

99,47 £ 3,06 90,70 £2,83 92,38 £2,28 91,42 £ 1,65
30

100,5 + 1,22 90,77 £ 2,62 92,49 + 2,44 91,64 £ 1,79

A semelhanga ou equivaléncia entre dois perfis é observada quando valores de f1
se apresentarem entre 0 e 15 e os de semelhanca f2 entre 50 e 100 (MOORE,
FLANNER, 1996). Conforme pode ser observado nas Tabelas 4, 5 e 6 os resultados
obtidos na comparacdo do perfil de dissolucio das Prednisonas A, B, C e o
medicamento referéncia foram f1 18,17; 20,01; 19,10 e f2 36,81; 33,82; 35,33,
respectivamente, estando fora das especificagdes para o teste. A diferenca na forma de
liberacao, entre as prednisonas A, B, C e o medicamento referéncia pode ser facilmente
evidenciada observando as Figuras 2, 3 e 4 que mostram uma liberacdo inicial do
farmaco muito mais rdpida nas formulagdes A, B, C do que no produto referéncia.
Também se pode observar no produto referéncia uma concentragdo maior de farmaco
dissolvido no tempo méaximo, em comparacdo com os medicamentos teste. Porém, em
virtude de todos os medicamentos liberarem mais que 85% do farmaco em 30 minutos,
os fatores fl e f2 perdem seu poder discriminativo e, portanto, ndo necessitariam ser

calculados, sendo no caso meramente ilustrativo.

21



Tabela 4 - Comparacdo dos valores de cedéncia da Prednisona A e o medicamento

referéncia.
CALCULODEF1eF2
Tempos Prednizona )
(minuto) | Compriido A R-T, |(R-T))| »(R-T,) [+=(R-T.Y/x 1+Z(R_T:]'
Referéncia n
% liberado
5 34,54 70.01 3547 1258,1209
10 67 44 83.20 15,76 248 3776
15 89,67 86,25 1,42 2,0164 1680,1007 3370201 18,3581
20 99,47 90,70 8,77 76,9129
30 100,50 90,77 973 94 6729
IR=3me IR-T|]> 715
F1=0a15
Critérios de aceitacdo para perfis considerados semelhantes
F2= 50 a 100
f,=|z|R,~T,|/=R,|*100 F1= 18,17
T =50xlog[loo/ 1+=(R, —T.)
/; =50xlogll00/ i+ =(®, ~Z.Y /n| F2= 36,81
120,00
100,00
~ 80,00 A
)
o 6000 - —O—F{efere.nma
18’ —l— Prednisona A
S
S 40,00
7]
2
B 20,00 -
0,00
10 15 20 30
Tempo (min)

Figura 2 - Grafico comparativo

medicamento referéncia

entre o perfil de dissolugdo da Prednisona A e o
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Tabela 5 - Comparacdo dos valores de cedéncia da Prednisona B e o medicamento

referéncia.
CALCULODEF1eF2
Tempoz Prednizona
{minuto) Comprimido B R-T (R_Tl)? Z(R_TI}: 1+T(R-T,) /n 1+Z[R—T])—
Referéncia ’ o -
% liberado
5 34,54 75,24 40,70 1656,4900
10 67 44 88,43 20,99 440 5801
15 89,67 91,26 1,59 2,5281 2214 0264 443 8053 21,0667
20 99.47 92 38 7.09 50,2681
30 100,50 92 49 8,01 64,1601
IR = e IR-T|> 783
Fil=0a15
Critérios de aceitacdo para perfis considerados semelhantes
F2=50 a 100
f,=[Z|R~T)/s R |x100 F1= 20,01
. =50x1log|l00/ T+ =(R, —7.) /n| Fo = 33,82
120,00
100,00 -
Q)
£ 80,00 |
< —&— Referéncia
é’" 60,00 1 —— Prednisona B
)
8 40,00 -
(a]
20,00 -
0,00
10 15 20 30
Tempo (min)

Figura 3 - Grafico comparativo entre o perfil de dissolu¢do da Prednisona B e o

medicamento referéncia.
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Tabela 6 - Comparacdo dos valores de cedéncia da Prednisona C e o medicamento

referéncia.
CALCULODEF1eF2
Tempos Prednizona .
(minuta} Comprimido c R-T, (R—T1)2 Z(R—Tl}: 1+Z(R-T.} /n ]+z|:R—T]J_
Referéncia ) o T
% liberado
5 34,54 72,16 37,62 1415,2644
10 6744 86,62 19,18 367 8724
15 89,67 90,79 1,12 1,2644 1926.,8098 386,3620 19,6561
20 99,47 91,42 8,05 64,8025
30 100,50 91,69 8,81 77,6161
IR =396 IR-T|]> 7478
Fil=0a15
Critérios de aceitagéo para perfis considerados semelhantes
F2=50 a 100
f,=|z|R - T|/z R, |x100 F1= 19,10
S, =50xlogl00/ 1+ =(R. —7.) /n| Fo = 15,33
120,00
100,00 -
2 80,00 -
lg 60.00 ———Referéncia
4 ’ —l—Prednisona C
© 40,00 -
/2]
2
o 20,00 -
0,00
5 10 15 20 30
Tempo (min)

Figura 4 - Grafico comparativo entre o perfil de dissolu¢do da Prednisona C e o

medicamento referéncia.
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Os perfis das Prednisonas 20 mg A, B, C foram comparados entre si e 0s

resultados dos fatores fl e f2 estdo na Tabela 7. Os resultados mostraram que os perfis

de dissolucdo dos comprimidos foram bastante semelhantes.

Tabela 7 - Resultado dos fatores f1 e f2 calculados a partir da comparacao do perfil de

dissoluc¢do das Prednisonas 20 mg A, B, C.

Perfil comparativo Fator f1 Fator {2
Prednisona A/B 3,99 70,66
Prednisona A/C 2,29 80,90
Prednisona C/B 1,66 85,15

A semelhanca entre os perfis mostra que as dissolugdes das formulacdes se

equivalem. Avaliando as tabelas 8, 9 e 10 percebem-se a semelhanca entre os valores de

cedéncia e evidencia-se uma maior concentracdo na formulagdo B em 5 minutos e

também no tempo méaximo. A formulagdo A obteve uma libera¢io um pouco menor nos

30 minutos quando comparado com as Prednisonas B e C. As Prednisonas A, B, C

apresentaram dissolu¢@o acima de 85 % em quinze minutos sendo que a Prednisona B

mostrou o melhor resultado neste tempo. As figuras 5, 6 e 7 confirmam que os perfis de

liberacdo da prednisona nos lotes testes sdo similares.
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Tabela 8 - Comparagdo dos valores de cedéncia da Prednisona A e a Prednisona B.

CALCULODEF1eF2

Tempos Prednizona ) i}
oy | * | R-T, |R-T.V'| 5(R-T,) |-z@-1)/n|}, ZR-T)
Prednizona A n
% liberado
5 70,01 75,24 5,23 27,3529
10 83.20 88,43 5,23 27,3529
15 86.25 91,26 3,01 9,0601 69,5467 14,9093 3,8613
20 90,70 92,38 1,68 28224
30 90,77 92,49 1,72 2,9584

IR = ane IR - T.—‘:‘ 16,87

F1=0a15
Critérios de aceitagdo para perfis considerados semelhantes
F2=50 a 100
f,=|z|R,-T|/=R,|x100 F1= 3,99
S =50xloglioo/ I+ = (R, —Z.) /| Fo = 70,66
95,00
90,00
. 85,00
X
; 80,00 1 —&— Prednisona A
'§ 75,00 - —l— Prednisona B
Q 70,00 -
2
O 65,00
60,00
5 10 15 20 30
Tempo (min)

Figura 5 - Grafico comparativo entre o perfil de dissolu¢cdo da Prednisona A e a

Prednisona B.

26



Tabela 9 - Comparagao dos valores de cedéncia da Prednisona A e a Prednisona C.

CALCULODEF1eF2
Tempos Prednizona s .
(rinuto) ¢ R-T, |(R-T.)'| S(R-T,} [+z(R-T.V/n|},ZR-T)
Prednizona A ) o =
% liberado
5 70,01 72,16 2,15 4,6225
10 83,20 86,62 3,42 11,6964
15 88,25 90,79 254 6,4516 24 0458 5.8092 24102
20 90,70 91,42 0,72 0,5184
30 80,77 91,64 0,87 0,7569
IR =uane IR-T]> o1
Fi=Da15
Critérios de aceitagéo para perfis considerados semelhantes
F2=50 a 100
f,=[=|R~T|/sR <100 F1= 2,29
T =50xlogll00/ 1+=(R. —T.)
. =50x10gl100/ I+ (R, ~T.) /| F2= 80,90
95,00
90,00 -
85,00 -
2
; 80,00 - —&— Prednisona A
z& 75,00 | —l— Prednisona C
=]
© 70,00 -
?
a 65,00 -
60,00
10 15 20 30
Tempo (min)

Figura 6 - Grafico comparativo entre o perfil de dissolu¢cdo da Prednisona A e a

Prednisona C.
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Tabela 10 - Comparacdo dos valores de cedéncia da Prednisona C e a Prednisona B.

CALCULODEF1eF2

Tempos Prednizona s .
L , 8 R-T, |((R-T.)'| 2(R-T,)' |+z(®R-1.)/n| 1, ZR-T)
Prednizona C n
% liberado
5 72,16 75.24 3,08 9,4864
10 86,62 86,43 1,81 3,2761
15 90,79 91,26 047 0,2209 14,6275 3,9255 1,9813
20 91,42 92,38 0,96 0,9216
30 91,64 92,49 0,85 0,7225
IR =ame IR-T]2 74
Fi=Da15
Critérios de aceitagéo para perfis considerados semelhantes
F2=50 a 100
f,=[=|R~T|/sR <100 F1= 1,66
T =50xlogll00/ 1+=(R. —T.)
. =50x10gl100/ I+ (R, ~T.) /| F2= 85,15
95,00
90,00 -
é 85,00
8 80,00 - —&— Prednisona C
. ,
On —l— Prednisona B
=2 75,00
9
@ 70,00 -
(]
65,00
60,00
5 10 15 20 30
Tempo (min)

Figura 7 - Gréfico comparativo entre o perfil de dissolucio da Prednisona C e a

Prednisona B.
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6 CONCLUSOES

As trés matérias-primas, oriundas de diferentes fabricantes, estavam em
conformidade com as especificacdes e quando utilizadas na fabricacdo de comprimidos
de prednisona 20 mg deram origem a farmacos que cumpriram com as exigéncias
farmacopeicas para o produto. O perfil de dissolu¢do de comprimidos de Prednisona 20
mg A, B, C apresentou mais que 85% de farmaco dissolvido em 15 minutos e nestes
casos os fatores f1 e f2 calculados em funcdo do medicamento referéncia perdem seu
poder discriminativo. Quando se comparou a forma de liberagdo do principio ativo dos
produtos A com B; A com C e C com B ficou evidenciado que ndo houve influéncia da
origem da prednisona no perfil de dissolu¢do dos comprimidos fabricados, j4 que os
perfis de dissolucdo foram semelhantes, mostrando que os trés produtos sdo

equivalentes farmacéuticos.
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