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RESUMO

Como muitas decisdes importantes sdo baseadas em resultados de anélises
quimicas quantitativas, os laboratérios de ensaio, com a finalidade de demonstrar
gue sao tecnicamente competentes e capazes de produzir resultados validos,
utilizam os materiais de referéncia (MR) que sdo uma das principais ferramentas
para a garantia e o controle da qualidade. O desenvolvimento de um material de
referéncia certificado (MRC) envolve estudo de viabilidade para produzir o material;
estudo de homogeneidade do material nos recipientes; estudo da estabilidade do
material preparado; certificacdo dos valores atribuidos as propriedades de interesse
do material preparado. Nesta uUltima etapa o MR passa a ser denominado MRC. Uma
das grandes dificuldades dos laboratérios analiticos brasileiros é a pouca
disponibilidade desses MRCs no mercado nacional e os precos elevados destes
materiais importados. A Farmacopeia Americana comercializa desde 1980 o
comprimido de referéncia para calibracdo do dissolutor, pois o teste de qualificacéo
de desempenho do equipamento interfere na qualidade dos resultados do ensaio e
esta diretamente relacionado a manutencdo da rastreabilidade das medi¢cdes. No
Brasil ndo existe nenhum material de referéncia certificado de prednisona para
qualificacdo do dissolutor. A importancia deste trabalho estd no estabelecimento de
comprimidos de prednisona referéncia, que possibilitara suprir a rede de laboratorios
oficiais, diminuir custos e proporcionar agilidade na aquisicdo deste material. Neste
trabalho as orientacdes dos ISO Guias de 30 a 35 foram utilizadas para o
estabelecimento do MRC comprimidos de prednisona. O resultado da incerteza do
estudo de homogeneidade foi Unomog igual a 1,98% mg/mg. A contribuicdo da
incerteza referente ao estudo de estabilidade de curta duragcdo, condicbes de
transporte, foi Uest curta Igual a 2,03% mg/mg. No estudo de estabilidade de longa
duracédo, condi¢cdes de armazenamento, o resultado da incerteza foi Uest 1onga igual a
1,86% mg/mg. Na caracteriza¢ao foi obtido Ucarac cesta 3,48% M@/MQg € Ucarac pa 3,38%
mg/mg. Por conseguinte como resultado, foi produzido e certificado um lote de
comprimido de prednisona com a faixa de 56 - 76% mg/mg para o aparato cesta, e
38 - 57% mg/mg para o aparato pa.

Palavras-chave: Material de Referéncia Certificado. Dissolucdo. Prednisona.



ABSTRACT

How many important decisions are based on results of quantitative chemical
analysis, testing laboratories, in order to demonstrate that they are technically
competent and able to produce valid results, use reference materials (RM) are one of
the main tools for assurance and quality control. The development of a certified
reference material (CRM) involves feasibility study to produce the material; study of
homogeneity of the material in the containers; study the stability of the prepared
material, certification of values assigned to the properties of interest of the prepared
material. In this last stage, the RM is now called CRM. One of the major difficulties of
analytical laboratories in Brazil is the limited availability of these CRMs in the
domestic market and high prices of these imported materials. The U.S.
Pharmacopeia markets since 1980 tablet reference calibration dissolver because the
gualification test equipment performance interferes with the quality of the test results
and is directly related to the maintenance of traceability of measurements. In Brazil
there is no certified reference material of prednisone for qualification dissolutor. The
importance of this work is the establishment of prednisone tablets of reference, which
will enable the supply network of official laboratories, reduce costs and provide agility
in the acquisition of this material. In this work the guidelines of ISO Guides 30 to 35
were used to establish the MRC prednisone tablets. The result of the uncertainty of
homogeneity of the study was Unomog €qual to 1.98% mg/mg. The uncertainty
contribution for the study of short-term stability, transport conditions, was walking
Ustability short €qual to 2.03% mg/mg. In the study of long term stability, storage
conditions, the result of uncertainty long Usabiity 1ong Was equal to 1.86% mg/mg. In
characterization was obtained Ucharac basket 3-48% mg/mg and 3.38% mg/mg Ucharac
paddle. Therefore as a result certificate was produced and a lot of prednisone tablet
with the range of 56 - 76% mg/mg for the basket apparatus and 38 - 57% mg/mg for
the paddle apparatus.

Keywords: Certified Reference Material. Dissolution. Prednisone.
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1 INTRODUCAO

1.1 VIGILANCIA SANITARIA

A Vigilancia Sanitaria € uma forma complexa de existéncia da Saude Publica,
pois atua sobre fatores de risco associados a produtos, iNSUMoOsS e Servigos
relacionados com a saude. Os saberes e praticas da Vigilancia Sanitaria se situam
num campo de convergéncia de varias disciplinas e areas do conhecimento humano
(ROZENFELD, 2000).

Esta complexidade é explicita na definicdo do Ministério da Saude Brasileiro,
até 1988, como “um conjunto de medidas que visa elaborar, controlar a aplicacéo e
fiscalizar o cumprimento de normas e padrbes de interesse sanitario relativo a
portos, aeroportos e fronteiras, medicamentos, cosméticos, alimentos, saneantes e
bens, respeitada a legislagdo pertinente, bem como o exercicio profissional
relacionado com a saude” (COSTA, 2004).

Com a criacao da Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990 (BRASIL, 1990),
chamada Lei Organica da Saude, ocorreu a organizacdo do Sistema Unico de
Saude e estabeleceu uma definicdo mais pontual para Vigilancia Sanitaria como “um
conjunto de acbes capaz de eliminar, diminuir, ou prevenir riscos a saude e de
intervir nos problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente, da producédo e
circulacdo de bens e da prestacdo de servicos de interesse da saude” (COSTA,
2004).

Posteriormente, a Anvisa, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, teve sua
criacao estabelecida pela Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999 (BRASIL, 1999) e é
definida como agéncia reguladora, que apresenta como finalidade promover a
protecdo da saude da populacdo por intermédio do controle sanitario da producéo e
da comercializacdo de produtos e servicos submetidos a Vigilancia Sanitaria,
inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles
relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos e fronteiras (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2011a).
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1.2 O INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE —
INCQS NO CONTEXTO DA VIGILANCIA SANITARIA

O INCQS é uma unidade da Fundacdo Oswaldo Cruz que atua em areas de
ensino, de pesquisa e de tecnologias de laboratério relativas ao controle da
qualidade de insumos, produtos, ambientes e servigos sujeito a acdo da Vigilancia
Sanitaria. Atua em estreita cooperagcdo com a Anvisa, com Secretarias estaduais e
municipais de Saude, entre outros parceiros (INSTITUTO NACIONAL DE
CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE, 2011a).

Apresenta a missdo de contribuir para a promocéao e recuperagdo da saude e
prevencdo de doencas, atuando como referéncia nacional para as questbes
cientificas e tecnoldgicas relativas ao controle da qualidade de produtos, ambientes
e servicos vinculados a Vigilancia Sanitaria (INSTITUTO NACIONAL DE
CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE, 2011a).

As atividades executadas envolvem acdes analitico-laboratoriais previstas na
legislacdo sanitaria ou por demanda de 6rgéos oficiais; como desenvolver, adequar
ou implantar metodologias analiticas aplicadas a verificagdo da qualidade de
produtos de saude; emitir pareceres sobre questdes técnico-cientificas relacionadas
a Vigilancia Sanitaria; elaborar normas técnicas e procedimentos operacionais
padronizados relacionados ao controle da qualidade de produtos, ambientes e
servigos; inspecionar e avaliar industrias e laboratorios em conjunto com a Anvisa,
Vigilancias Sanitarias Estaduais/ Municipais e Instituto Nacional de Metrologia,
Qualidade e Tecnologia - Inmetro; estabelecer e distribuir substancias quimicas e
biologicas de referéncia; promover e participar de comparacdes interlaboratoriais
incluindo os ensaios de proficiéncia (INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE
QUALIDADE EM SAUDE, 2011b).
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1.3 SUBSTANCIA QUIMICA DE REFERENCIA DA FARMACOPEIA BRASILEIRA -
SQR-FB NO INCQS

O INCQS, a Anvisa e a Farmacopeia Brasileira desenvolvem um programa de
estabelecimento de Substancia Quimica de Referéncia da Farmacopeia Brasileira
(SQR-FB), com a colaboragdo de algumas universidades federais e industrias
farmacéuticas. Devido ao grande numero de procedimentos analiticos, descritos nas
diversas monografias oficiais, 0 uso destas substancias possibilita a identificacao,
caracterizacdo e/ou atribuicdo de valores de propriedades e assegura, assim, a
qualidade de matérias primas e de produtos farmacéuticos (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2011c).

De acordo com a definicho da Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
padroes de referéncia farmacopeicos sao produtos de uniformidade reconhecida,
destinados ao uso em ensaios onde uma ou mais de suas propriedades serao
comparadas com as da substédncia em exame. Possuem um grau de pureza
adequado ao uso ao qual se destinam (FARMACOPEIA, 2010a; ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD, 2010).

O padrao de referéncia farmacopeico € distribuido por autoridades
farmacopeicas, cujo valor atribuido a uma ou mais de suas propriedades é aceito
sem necessitar comparacdo com outro padrdo, destinados ao uso em ensaios
especificos descritos nas monografias farmacopeicas (FARMACOPEIA, 2010a).

Até pouco tempo, a Unica op¢do para adquirir Substancia Quimica de
Referéncia era no mercado internacional a um alto custo, sem considerar a demora
do processo de importacdo. Atualmente, algumas dessas substancias ja estédo
disponiveis para atender a demanda nacional, a um custo acessivel, maior agilidade
na aquisicdo e com padrdo de qualidade similar as Substancias Quimicas de
Referéncia importadas. E da responsabilidade do INCQS a distribuicdo oficial das
Substancias Quimicas de Referéncia da Farmacopeia Brasileira (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2011c).



Introducdo 18

O fluxograma do processo para certificagdo e monitoramento de Substancias
Quimicas de Referéncia da Farmacopeia Brasileira é realizado através de oito
etapas, mostradas na figura 1 (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,

2011c).

Figura 1 - Fluxograma para certificacdo e monitoramento de substancias quimicas de referéncia da

farmacopeia brasileira

CERTIFICAGAD E MONITORAMENTC DE SUBSTANCIAS QUIMICAS DE REFERENCIA
D4 FARMACOPELS BRASILEIRA

Seleciho da substhncia candidata a BOR.
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1
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1

Estudos analiticos de gqualificagio da matéria-prima.

3" ETAFRA !

Reprayacs

Avaliacio dos resulfados do estudo analitico.

Aprovada

Fracionamamno da matéria-prima candidata,

!

Elabaracio do prabocals de eatuds nbedaborgianial paes &
cerificagda.

4 ETAPA +

Seleiho dos labaraldrios participanbes do aatuds,
+

Envic das amasiras para os laboratdeios panicipaniag,

!

Awaliacio estatistica dos resultsdos dos esfudos interlaboratariais &
elaboracan o relatarie final de certificagao,

1

Avaliagio final pelo Comitd Técnico Tematico de Material de Reprovado
Refarin|a da Farmacopsia Brasilaina

5" ETAFA

6® ETAPA

LT e ]

i

Enwit de chpia de Relabsrio
Fimal acs participantes.

1
Fosclugdo da Anvisa
|paiblicagho oficial
certificagdo do lote)
+

Maniloraments peiddico Imicie da distribuicho dos
dos lotes cerfificados. lotes de SOR pelo INCOES.

T'ETAFA
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Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2011c.
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1.4 SISTEMA DA QUALIDADE EM LABORATORIO DE ENSAIOS

Como muitas decisfes importantes sdo baseadas em resultados de analises
quimicas quantitativas, é essencial ter alguma indicacdo quanto a qualidade dos
resultados, isto €, o quanto se pode confiar nos dados obtidos para o propdsito
pretendido. Em alguns setores, um requisito formal para o laboratério é introduzir
medidas de garantia da qualidade para assegurar que sao capazes de fornecer
dados com a qualidade requisitada (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2002).

Nos ultimos anos, os laboratorios analiticos tém trabalhado para a adogéo de
sistemas da qualidade que demonstrem sua competéncia técnica. Isto se da por
razdes econdmicas, da livre concorréncia no mercado globalizado e, em laboratérios
de pesquisa, ensino ou desenvolvimento de produtos, para obter confiabilidade nos
resultados analiticos (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2011b).

E importante ressaltar o papel do laboratério na estrutura da Vigilancia
Sanitaria. Esse deve ser moderno e estar equipado para dar respostas ageis na
avaliacdo da qualidade de produtos e das repercussdes de riscos sobre a saude da
populacao.

Assim, os laboratérios de ensaio, com a finalidade de demonstrar que séo
tecnicamente competentes e capazes de produzir resultados validos, utilizam-se da
norma ABNT NBR ISO/IEC 17025 (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS
TECNICAS, 2005) como referéncia para implantar seu sistema da qualidade. Esta
norma foi publicada para substituir a ABNT ISO/IEC Guia 25 e teve sua ultima
versdo disponivel em 2005. A norma ABNT NBR ISO/IEC 17025 (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2005) vem sendo utilizada por organismos
de acreditacdo em todo o mundo.

Essa norma d& especial importancia a demonstracdo da rastreabilidade da
medicdo, que inclui o uso de materiais de referéncia (ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE NORMAS TECNICAS, 2005).

O INCQS apresenta seu Sistema de Gestao da Qualidade implementado sob
as diretrizes da norma 17025. Desde 2004, participa de processos de acreditacdo de

ensaios microbioldgicos, toxicologicos, farmacolégicos e quimicos coordenados pelo
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Inmetro (INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE,
2011b).

1.5 MATERIAIS DE REFERENCIA

Os Materiais de Referéncia (MR) sdo uma das principais ferramentas para a
garantia e o controle da qualidade descritas na norma ABNT NBR ISO/IEC 17025,
na qual a sua utilizacdo esta destinada a: calibracdo, validacdo de metodologias,
rastreabilidade, controle de qualidade, verificacdo do uso correto de um método,
demonstracdo de proficiéncia de laboratérios, provimento de programas de
proficiéncia e fornecimento de valores a outros materiais (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2005).

Estes sdo reconhecidos por duas classes, o material de referéncia (MR) e o
material de referéncia certificado (MRC).

Segundo o Vocabulario Internacional de Metrologia - VIM (INSTITUTO
NACIONAL DE METROLOGIA, NORMALIZACAO E QUALIDADE, 2012), material
de referéncia (MR) é definido como um material ou substancia que tem um ou mais
valores de propriedades que séo suficientemente homogéneos e bem estabelecidos
para serem usados na calibracdo de um aparelho, na avaliagcdo de um método de
medicdo ou atribuicdo de valores a materiais. Um material de referéncia pode ser
uma substancia pura ou uma mistura na forma de gas, liquido ou solido. Nessa nova
definicdo, adotada a partir de 2009, deve-se salientar as seguintes consideracoes: (i)
MR é um termo genérico, referente a uma familia de materiais, com homogeneidade
e estabilidade definidas e adequadas para o controle de qualidade de uma medicao;
(i) as propriedades do MR podem ser quantitativas ou qualitativas; (iii)) o uso pode
incluir a calibracdo do sistema de medi¢do, a aplicacdo em um procedimento de
medicao, o assinalamento de valor a outro material e o controle de qualidade; (iv) o
MR deve ser usado apenas para uma unica finalidade em um sistema de medicéo,
ou seja, como calibrador ou como controle de qualidade do material (EMONS et al.,
2006).
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De acordo com o VIM (INSTITUTO NACIONAL DE METROLOGIA,
NORMALIZACAO E QUALIDADE, 2012), o Material de Referéncia Certificado
(MRC) é definido como Material de Referéncia, caracterizado metrologicamente por
um procedimento valido para uma ou mais propriedades especificas, acompanhado
por um certificado que fornece o valor da propriedade especificada com sua
incerteza associada e dados de rastreabilidade metroldgica.

A producédo e o uso de MRC seguem basicamente as orientacdes dos 1SO
Guias de 30 a 35 (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2000;
2002; 2004; 2011; 2012a ; 2012b).

Uma das grandes dificuldades dos laboratérios analiticos brasileiros é a
pouca disponibilidade desses MRCs no mercado nacional e os precos elevados
destes materiais importados.

A questdo do alto custo é decorrente das diversas etapas de elaboracdo e
das analises serem demoradas e dispendiosas, como por exemplo, os estudos de
homogeneidade e de estabilidade de longa duracdo que requerem um numero
grande de andlises. Outro fator que pode elevar o custo da aquisicdo de MR é a
condicdo de transporte do mesmo, que de acordo com o material pode exigir
temperaturas controladas (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS,
2012b).

A producdo de um MRC tem que ser devidamente planejada, jA que exige
uma quantidade de material de partida suficiente para a realizacdo de todos os
estudos: homogeneidade, estabilidade e caracterizagio (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2012b). Um MRC é produzido basicamente
em quatro etapas: (i) estudo de viabilidade para produzir o material; (ii) estudo de
homogeneidade do material nos recipientes; (iii) estudo da estabilidade do material
preparado; (iv) certificagdo dos valores atribuidos as propriedades de interesse do
material preparado. Nesta Ultima etapa o MR passa a ser denominado MRC
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2012b).

Sendo o valor certificado dos materiais de referéncia a melhor estimativa do
valor verdadeiro da propriedade de interesse, 0 mesmo é obtido a partir de célculos
estatisticos adequados e informado com sua incerteza devidamente estimada,
proveniente dos estudos de caracterizacdo, homogeneidade e de estabilidade da
amostra conforme apresentado na equacio 1 (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
NORMAS TECNICAS, 2012b).
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o ——————

u =Ju; +Uu; +u;

combinada

equacao (1)

Onde:
Ucombinads = INCerteza combinada referente a certificacéao

Ue = incerteza combinada referente a caracterizacéo
Up = incerteza combinada referente a homogeneidade

U = incerteza combinada referente a estabilidade

1.5.1 Estudo de viabilidade

E utilizado como um ensaio prévio ao preparo do MR. E necessario para se
verificar os melhores métodos para produzir e caracterizar um MR suficientemente
homogéneo e estavel (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS,
2012b).

Assim para garantir a qualidade do comprimido de prednisona é necessario o0
cumprimento de varias operagdes que, coordenadas, garantem caracteristicas
adequadas para que o comprimido seja eficaz (FARMACOPEIA, 2010a).

No planejamento deste estudo foram realizados ensaios fisico-quimicos para
garantir a viabilidade deste estabelecimento: (i) teste de identificacdo, (ii) teste de
friabilidade, (iii) teste de desintegracao, (iv) ensaio de teor, (v) uniformidade de
conteudo, (vi) ensaio de dissolucéo/ perfil de dissolucdo, (vii) caracterizacdo dos
excipientes (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2012b).
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1.5.2 Estudo de homogeneidade de materiais de referéncia

Na teoria, um material é perfeitamente homogéneo com respeito a uma dada
propriedade se ndo houver nenhuma diferenca entre os valores desta caracteristica
de uma parte para outra. Entretanto, na pratica, um material € aceito como
homogéneo com respeito a uma dada propriedade se uma diferenca entre 0s
valores desta caracteristica de uma parte para outra forem despreziveis quando
comparados ao componente de incerteza da caracterizacdo (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2012b).

O teste da homogeneidade do MRC é um dos fatores essenciais para a
garantia da manutencdo das propriedades fisico-quimicas do material estudado e,
portanto, as dimensdes da amostra devem ser representativas ao tamanho do grupo.
No experimento, o numero de frascos selecionados aleatoriamente deve incluir entre
10 e 30 unidades do lote preparado. Para poder definir o nimero minimo de
unidades para o estudo de homogeneidade, utiliza-se a equacéo 2 (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2012b).

n=3x3 N .
(equacéo 2)

Um estudo de homogeneidade € necessario na certificagdo de um lote de um
MR para demonstrar que as unidades deste lote sdo suficientemente homogéneas
entre si (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2012b).

Os ensaios para o estudo de homogeneidade devem ser executados em
condicbes de repetitividade (mesmo laboratorio, mesmo analista e todas as
amostras testadas no mesmo dia, se possivel) (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
NORMAS TECNICAS, 2012b).

O planejamento para verificar a homogeneidade de um lote de material
preparado para fins de certificacdo deve indicar as variabilidades da amostra dentro
do recipiente, na qual uma quantidade minima da amostra deve ser tomada para
que represente a porgao teste dentro do mesmo. Assim como entre 0s recipientes

gue contém os materiais que compdem o lote, devidamente envasados. O modelo
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estatistico € o mais indicado para realizacdo desse estudo (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2012b).

Esta avaliagcdo quantitativa deve ser realizada segundo recomendacdes do
ISO GUIA 35 (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2012b). O
teste de homogeneidade da amostra deve indicar as variabilidades da amostra
dentro do recipiente assim como entre 0s recipientes que contém o material que

compde o lote, como mostrado na figura 2.

Figura 2 - Homogeneidade: planejamento 1

| Unidade No.1 | | UnidadeNo.2 | | UnidadeNo.y |
& A 4 A J
® n sub-amostras ‘ ‘ n sub-amostras ‘ ‘ n sub-amostras ‘
3
3
g v A J r
@ ‘ n transformacoes ‘ | n transformacoes | ‘ n transformacoes ‘
o
IS
c A J v r
a | n medicoes } ‘ n medigcoes } ‘ n medicoes ‘
A J
Entre as unidades (IS0 GUIDE 35:2006 — Item 7.8)

Fonte: ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2012b.

+ Estimativa de incerteza da homogeneidade

A incerteza da homogeneidade deve ser calculada em funcdo dos valores da
média quadrética entre os frascos (MQentre) € dentro dos frascos (MQgentro),
fornecidos pelo teste de analise de variancia ANOVA. Para isso, devem ser

utilizadas as equacdes 3 e 4 para calcular o desvio padréo entre os frascos.

-MQ

n equacéo (3)

enire dentro

Sun= \ill MQ

:I ind'mrﬂ 'I 2
Uy =\~ =y

\I'I g r dentro
equacao (4)

Onde:
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Sphb = Upp = incerteza da homogeneidade entre as unidades;
MQentre= Média quadratica entre frascos;

MQuentro= Média quadratica dentro dos frascos;

n= numero de replicatas das amostras;

Olgentro= graus de liberdade dentro dos frascos.

A estimativa de incerteza da homogeneidade (unmog) deve ser considerada
igual ao maior valor de up,, conforme equacdo 5. Além disso, a contribuicdo
percentual (%H) da incerteza da homogeneidade pode ser calculada pela equacéao
6.

Unomog= Maior valor de uyy equacao (5)
Uhomog 5
Y%H = ———— |- 100 equacao (6)
médiageral
Onde:

Unomog = INCerteza da homogeneidade;

%H= contribuig&o percentual da incerteza da homogeneidade.

A norma ISO 13528 (INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR
STANDARTIZATION, 2005) apresenta um procedimento para a determinacdao do
grau de homogeneidade que é constituido das seguintes etapas:

1) A média é calculada, x;x, entre as duas aliquotas de teste (X1 € X:2), para cada

amostra, e em seguida, calculada a média geral, X, definida como a média das
meédias de cada amostra. Sendo que t representa o numero da amostra (t=1, 2,...,9)
e k o nimero da replicata (k=1, 2). A partir destes valores, é calculado o desvio

padrdo das médias das amostras, sx.

o= AN ‘—_‘2-":-0'_
s, \/_. (6 —X]" [(g—~1) equacio (7)

2) O valor absoluto da amplitude wt é calculado para cada amostra (dentro-das-

amostras), diferenca entre as porc¢des de teste da amostra.
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w, =

¢ X

i — X

]

equacao (8)

3) Dos valores definidos acima, é calculado o desvio padrédo dentro das amostras sy,

e 0 desvio padrao entre as amostras Ss

S \/ > wi¥(2g)

e \/ sx2— (sw?/ 2)

equacao (9)

equacao (10)

4) As amostras podem ser considerada adequadamente homogéneas para 0 ensaio

de proficiéncia, se Ss < 0,3 g, onde, o é o desvio padréo alvo.

5) O valor para o desvio padréo alvo do critério de aceitacdo € atribuido pelo Horwitz
modificado por Thompson, onde se leva em consideracdo a concentragcdo média de
todos os resultados obtidos no estudo de homogeneidade. Onde, ¢ deve ser
expresso como uma grandeza adimensional (THOMPSON, 2000), conforme as
equacgdes 11, 12 e 13:

I) Se ¢ (concentragao) > 0,138

0=0,01c? equacdo (11)

i) Se 1,2 x 107 < ¢ (concentracdo) < 0,138

0= 0,02c%%° equacdo (12)

iii) Se ¢ (concentragéo) < 1,2 x10™7

0=0,22c equacao (13)

1.5.3 Estudo de estabilidade de materiais de referéncia

Um estudo de estabilidade tem como objetivo determinar o grau de
instabilidade de um material candidato a ser um MR ou confirmar a estabilidade de
um material (ASSOCIA(;AO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2012b).
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O estudo de estabilidade também é um dos pré-requisitos para produgédo de
materiais de referéncia, pois € um dos fatores essenciais para a garantia da
manutencdo das propriedades fisico-quimicas em todas as unidades dos MR
produzidos ao longo do tempo de validade do mesmo (ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE NORMAS TECNICAS, 2012b).

O estudo de estabilidade visa simular as condicdes de transporte e
armazenamento em gue o material se mantém sem perder as suas propriedades.

Na avaliacdo da estabilidade de um MR, devem ser considerados dois tipos
de estudos (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2012b):

X Estabilidade em longa duragao (condi¢cdes de armazenamento) — de maneira
geral sdo escolhidas duas temperaturas, sendo que a primeira é a temperatura de
referéncia (na qual o material € considerado estavel) e a segunda é a temperatura
de armazenamento. A duracdo do estudo de estabilidade relacionado a longa
duracgdo com a utilizagdo do modelo classico normalmente pode variar entre 24 e 36
meses, com intervalos tipicos de amostragem de 5 a 6 vezes durante o periodo
determinado, e de 6 a 12 meses com a utilizacdo do modelo isdGcrono
(ASSOCIAQAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2012b; VAN DER VEEN et
al., 2001b).

X Estabilidade em curta duracdo (condi¢cdes de transporte) — sao escolhidas
temperaturas, possiveis de ocorrer durante o transporte, onde sera estimado o efeito
desta sobre o MR. A duracdo do estudo pode ser de até 2 meses, a fim de se obter
informacgdes adicionais sobre o tempo de transporte (ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE NORMAS TECNICAS, 2012b; VAN DER VEEN et al., 2001b).

Dois modelos experimentais sdo utilizados no planejamento do estudo de
estabilidade; o classico e o isocrono.

O estudo de estabilidade classico visa identificar se h& reprodutibilidade nas
determinacdes do analito ao longo do tempo, isto é, amostras individuais s&o
preparadas ao mesmo tempo (mesma batelada), sob condi¢cdes idénticas, sendo
medidas em tempos separados. Sendo assim, ha grandes chances de variagcdes nos
resultados, e deve-se apresentar o valor da incerteza inerente a esta propriedade
(ASSOCIAQAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2012b; VAN DER VEEN et
al., 2001b). A sua vantagem em relacdo ao isocrono € que qualquer evidéncia de

instabilidade do material é logo detectada.
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Ja o estudo de estabilidade is6crono é realizado em um curto periodo de
tempo, no qual amostras individuais sdo preparadas ao mesmo tempo (mesma
batelada), sob condicbes idénticas, poréem as medi¢cdes sao realizadas sob
condicbes de repetitividade, em uma mesma analise. Nesse modelo, como as
medicdes sao realizadas sob condi¢des de repetitividade, em geral as incertezas sao
inferiores as do modelo classico. A sua desvantagem é que a estabilidade do
material s6 é conhecida ao término do estudo (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
NORMAS TECNICAS, 2012b).

Portanto, os estudos de estabilidade sdo realizados n&o apenas para avaliar a
incerteza de medigdo associada a estabilidade do material, mas também para poder
especificar as condicbes apropriadas de armazenamento e transporte
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2012b).

Os parametros de regressdo sao calculados a partir das seguintes
expressdes. No caso a inclinacdo, a seguinte expresséao é utilizada.

b, ==L - equacao (14)
> (xi-X)°
i=1

A interseccéo é calculada a partir de.

b, =Y -b X equacéo (15)

O desvio padrao dos pontos entre as linhas é calculado por

n

(Y —by -b X,
82:|=1

equacao (16)
n-2
A incerteza associada a inclinacdo é calculada pela equacgéo abaixo.

slb,) = > equacdo (17)

iZ:,(Xi a )?)2

Assim a avaliacdo estatistica para testar a significancia da regressao durante
o intervalo de tempo de estudo é observada através da aplicacdo do valor-p da

inclinagdo da regressdo. Caso o valor de p seja maior que 0,05, ao nivel de
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confianca de 95%, a inclinagdo da regressdo linear € considerada insignificante
(ASSOCIAQAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2012b).

A significancia da inclinacdo da regressdo, bl, também pode ser
estatisticamente testada através da aplicacédo do teste t de Student, para n-2 graus
de liberdade e p=0,95 (95% o nivel de confianca), conforme equacéo 18.

|b1| < 20,952 -5(51)
equacao (18)
Se a condicdo da equacao 18 for atendida, indica que o material tem

estabilidade garantida, ou seja, a inclinacédo da regressao € insignificante.

+ Estimativa de incerteza da estabilidade em curta durag&o/ longa duragao
A partir dos dados de regresséo linear a incerteza inerente a estabilidade de
curta duraGao (Uest curta) € longa duragao (Uest ionga) € Calculada através da equagéo
19, pela multiplicacdo do erro padrédo pelo tempo de estudo do material (expresso

em dias).

Uest curta = S(bl) *t

Uest longa= S(b1) * t equacéo (19)

Onde:
s(b1)= erro padrao do tempo;

t = tempo de estudo.

1.5.4 Estudo de caracterizacado de materiais de referéncia

A caracterizacdo de um material de referéncia (MR) € a determinagdo de um
ou mais valores de propriedades quimicas, fisicas, bioldgicas ou tecnoldgicas
relevantes ao uso pretendido (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS
TECNICAS, 2011).

Assim, o0 estudo de caracterizagdo visa atribuir um valor a componente do

material e a estimativa da incerteza correspondente.
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O I1ISO GUIA 34 (ASSOCIAC,‘AO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS,
2012a) e 0 ISO GUIA 35 (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS,
2012b) descrevem os procedimentos empregados na caracterizacdo do material de
referéncia: (i) medicdes realizadas por um Unico laboratério que utiliza um método
primério; (ii) medicbes realizadas por um unico laboratério que utiliza dois ou mais
métodos de referéncia independentes; (iii) medi¢cdes realizadas por uma rede de
laboratorios qualificados que utilizem para medicdo um ou mais métodos de exatidao
comprovada; (iv) medicdes realizadas por uma rede de laboratérios que utilizem um
método especifico.

Na escolha da caracterizagdo do MR, cabe ressaltar a contribuicdo dos
diferentes componentes de incerteza para a determinacédo do valor de propriedade.
Além disso, o valor de propriedade e sua incerteza precisam ser demonstrados. No
entanto, a escolha da melhor forma para caracterizar um MR depende da
disponibilidade dos métodos e do material (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
NORMAS TECNICAS, 2012b).

O procedimento experimental para analise de dados segue indicacdo do item
10.5.2 (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2012b), a qual indica
gue a média das médias dos laboratérios participantes € a melhor escolha para ser o
valor de propriedade do material avaliado no estudo interlaboratorial. As equacoes
20 e 21 utilizadas séo apresentadas abaixo.

|

x=—>x
=

equacao (20)

equacao (21)

x, =0s resultados /" reportados pelos laboratérios i.

p = 0 humero de laboratorios participantes

n;= 0 numero de resultados reportados pelos laboratorios /.

x=Y = média das médias
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Para o calculo dos valores das incertezas associadas as médias dos
laboratérios é empregado o desvio padrdo obtido pela equacgéo 22 e 23 abaixo.

s
”E‘(J?'&JL’ :?
VP
equacao (22)
¢ = 1 i )
p-1%
1 equacao (23)
Onde:

(-7 =(w -/

Para avaliacdo dos valores discrepantes € aplicado os testes de Cochran e de
Grubbs. O teste de Cochran é aplicado quando se deseja comparar variancias, ou
seja, verificar se a variancia dos resultados obtidos por um laboratério é diferente da
variancia dos demais laboratorios. O teste de Grubbs verifica se as médias obtidas
pelos laboratorios sdo compativeis, apos a aplicacdo do teste de Cochran
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2012b; INTERNATIONAL
ORGANIZATION FOR STANDARTIZATION, 1994b).

Para a qualificacdo dos resultados dos laboratorios participantes da
comparacao interlaboratorial, € utilizado o indice Z-score, medida da distancia
relativa dos resultados. O indice Z € calculado para avaliacdo dos resultados dos

laboratérios de acordo com a equacao 24 abaixo:

Z=(X—W) equacao (24)
o

onde:

x = valor obtido pelo laboratério participante

M = estimativa do valor verdadeiro convencional

o = estimativa do desvio padrao para y

A interpretacdo do valor do indice Z esta descrito abaixo:
|z| < 2 - resultado satisfatorio
2 < |z| < 3 - resultado questionavel

|z| = 3 - resultado insatisfatorio



Introducdo 32

1.6 ENSAIOS FISICOS E QUIMICOS EMPREGADOS NO ESTUDO DE
VIABILIDADE

As caracteristicas fisico-quimicas do farmaco, da formulacdo, sao fatores
determinantes para garantir a seguranca, a eficacia e a qualidade da formulacdo
farmacéutica. De acordo com os compéndios, 0S seguintes testes devem ser
realizados para atestar a qualidade de um farmaco: identificacdo, peso médio,
friabilidade, desintegracdo, teor, uniformidade de conteudo, dissolucao/perfil de
dissolucéo e caracterizacdo dos excipientes (FARMACOPEIA, 2010a; STORPIRTIS
et al., 2009).

O teste de friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a
abrasdo, quando submetidos a acdo mecanica de aparelhagem especifica, este
teste constitui-se em elemento Gtil na avaliacdo da qualidade integral dos
comprimidos. E visa demonstrar a resisténcia dos comprimidos a ruptura provocada
por quedas ou fricgdo. O teste se aplica, unicamente, a comprimidos nao revestidos.
Este é realizado em aparelno denominado de friabildometro que lanca os
comprimidos em queda livre, repetidas vezes, durante o movimento giratério do
disco, onde se ajusta a velocidade para 25 RPM e o tempo de 4 minutos
(FARMACOPEIA, 2010a).

O teste de desintegragao permite verificar se os comprimidos se desintegram
dentro do limite de tempo especificado, quando seis unidades do lote sé&o
submetidas a acao de aparelhagem e sob condi¢cdes especificas (FARMACOPEIA,
2010a).

A desintegracdo € definida, como o estado no qual nenhum residuo das
unidades testadas, ficam na tela metalica do aparelho de desintegracdo, salvo
fragmentos insoluveis de revestimento do comprimido. Consideram-se, também,
como desintegradas as unidades que durante o teste se transformam em massa
pastosa, desde que ndo apresentem nudcleo palpavel. Este teste se baseia na
determinacao de tempo em que um comprimido se desfaz em meio aquoso aquecido
a 37C, num sistema em movimento, ascendente e desc endente (FARMACOPEIA,
2010a).
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O teste de identificacédo é importante para demonstrar que o farmaco presente
no medicamento candidato é o sal ou éster da mesma molécula terapeuticamente
ativa do medicamento de referéncia (STORPIRTIS et al., 2009).

O método de teor serve para a quantificacdo do farmaco naquela determinada
forma farmacéutica (FARMACOPEIA, 2010a).

Para assegurar a administracdo de doses corretas, cada unidade do lote de
um medicamento deve conter a quantidade do componente ativo proxima da
quantidade declarada. O teste de uniformidade de conteudo permite avaliar a
guantidade de componente ativo em unidades individuais do lote e verificar se esta
quantidade é uniforme nas unidades testadas (FARMACOPEIA, 2010a).

Um dos critérios mais importantes de uma monografia farmacopeica para o
estudo de equivaléncia farmacéutica € o ensaio de dissolucdo. O ensaio de
dissolugéo, com coleta em um ponto ndo fornece dados sobre a velocidade e a
extensdo da cedéncia do farmaco de sua forma farmacéutica ao longo do tempo,
sendo necessario que, para a comparacao entre dois medicamentos, seja realizado
o perfil de dissolucédo (STORPIRTIS et al., 2009).

Esse teste derivou-se do teste de dissolu¢cdo de um Unico ponto incluido na
maioria das farmacopeias, e tem sido utilizado como ferramenta no desenvolvimento
de formulagdes, uma vez que evidencia diferencas na dissolugdo causadas por
fatores ligados ao farmaco, aos excipientes e a técnica de fabricacdo empregada.
Para obter o perfil de dissolucdo deve-se realizar varias coletas do meio de
dissolucdo, em tempos adequados, para determinar a porcentagem de farmaco
dissolvido a cada tempo (STORPIRTIS et al., 1999a; YUGUE et al., 1996).

A utilizacdo de excipientes na producdo de formas farmacéuticas esta
relacionada com a via de administracdo, forma farmacéutica, caracteristicas fisico-
quimicas do farmaco, acao terapéutica desejada, fatores tecnolégicos da producéo e
propriedades funcionais dos excipientes. Sao importantes componentes de uma
formulacdo farmacéutica, e ndo se deve chamar de componentes inertes, uma vez
que podem atuar como promotores de caracteristicas desejaveis ou indesejaveis do
farmaco (KALINKOVA, 1999).

Portanto, é importante caracterizar o estado sélido das substancias da melhor
forma possivel. Isto implica a utilizacdo de uma técnica de forma adequada e
integrada (STORPIRTIS et al., 2009).
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As técnicas espectroscOpicas sdao muito utilizadas nas areas quimicas e
farmacéuticas para a identificacdo molecular. Esta técnica se baseia na exposi¢cdo
da amostra a uma radiacéo eletromagnética de comprimento de onda na regido do
infravermelho, que induz transi¢Ges vibracionais e rotacionais (STORPIRTIS et al.,
2009).

1.7 DISSOLUCAO DE MEDICAMENTOS

Dissolucao é o processo no qual uma substancia sélida entra em solugéo, ou
seja, se dissolve. Esta pode ser definida de forma simplificada como o processo pelo
qual o farmaco ¢€ liberado de sua forma farmacéutica e se torna disponivel para ser
absorvido pelo organismo (STORPIRTIS et al., 2009).

O ensaio de dissolucdo visa determinar a porcentagem da quantidade de
principio ativo, declarado no rétulo do produto, liberado no meio de dissolucao,
dentro do periodo de tempo especificado na monografia de cada produto, quando o
mesmo € submetido a acdo de aparelhagem especifica, sob condicbes
experimentais descritas (FARMACOPEIA, 2010a).

A determinacéo da dissolucdo de farmacos a partir de formas farmacéuticas
em condi¢cdes padronizadas fornece informacdes importantes que sao utilizadas
para assegurar a qualidade do produto e a biodisponibilidade do farmaco; auxiliar na
escolha de excipientes e do processo de fabricacdo durante o desenvolvimento do
medicamento e modificacdes pos-registro; e estabelecer correlacdo in vitro - in vivo
(STORPIRTIS et al., 2009).

1.7.1 Ensaio de dissolucéo - historico

A Farmacopeia Helvética (Suica), em 1934, foi o primeiro compéndio oficial a

introduzir o teste de desintegracdo para comprimidos. Este se tornou oficial na
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Farmacopeia Americana (United States Pharmacopoeia - USP XIV), em 1950 para
produtos de liberacdo imediata e para a avaliacdo qualitativa (HANSON-
RESEARCH-CORPORATION, 1996).

Na década de sessenta foi reconhecido o fato que o teste de desintegracao
para comprimidos, ndo tem necessariamente uma correlagdo com a acao in vivo,
porém € a maneira do fabricante demonstrar que uma formula medicamentosa em
comprimido num lote de producdo tem as mesmas caracteristicas de desintegracéo
de outro lote (HANSON-RESEARCH-CORPORATION, 1996).

Em 1960, ocorreu a descricdo dos primeiros aparelhos, automaticos ou néo,
para a realizacdo do ensaio de dissolucdo (HANSON-RESEARCH-CORPORATION,
1996).

Em 1970, a Farmacopeia Americana XVIII (USP 18) oficializou o primeiro
teste de dissolucdo. As 12 primeiras monografias de formas orais soélidas foram
introduzidas nesta edicdo (HANSON-RESEARCH-CORPORATION, 1996).

Em 1972, os cientistas encontraram uma grande variagdo no resultado de
dissolucéo de um aparelho para outro. A USP e o Food and Drug Administration -
FDA perceberam a necessidade de padronizacdo do ensaio de dissolugdo. Assim a
Farmacopeia Americana vem substituindo o teste de desintegracdo pelo teste de
dissolucéo, em suas monografias (HANSON-RESEARCH-CORPORATION, 1996).

Em 1975, ocorreu a oficializacdo de dois aparelhos: aparato (1) cesta e
aparato (2) pa (HANSON-RESEARCH-CORPORATION, 1996).

Em 1978, houve a introducdo com posterior oficializagdo dos comprimidos
calibradores: Prednisona (Hoffman - La Roche) e &cido salicilico (Upjohn) em 1980.

A partir de 1980, houve a fase de oficializacdo do teste de dissolucdo em
diversos paises e a USP XX passa a incluir o teste nas monografias de comprimidos.
Aproximadamente 75 monografias foram acrescentadas nesta edicdo. Houve
também a introducdo dos comprimidos calibradores (prednisona e acido salicilico),
para garantir a reprodutibilidade dos resultados (HANSON-RESEARCH-
CORPORATION, 1996).

Em 1988, a Farmacopeia Brasileira 4°edi¢é&o, oficia lizou o teste de dissolugcao
no Brasil e a Farmacopeia Britanica no Reino Unido (HANSON-RESEARCH-
CORPORATION, 1996).
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Em 1990, a USP XXII introduz cerca de 400 monografias para dissolugéo e
incorpora trés novos aparatos para a dissolugdo de formulacdes transdérmicas
(HANSON-RESEARCH-CORPORATION, 1996).

Em 1995, a USP 23 apresenta cerca de 532 monografias e introduz mais dois
novos aparatos para dissolucdo de formas de liberagcdo prolongada (HANSON-
RESEARCH-CORPORATION, 1996).

Em 1997, a Pharmacia & Upjohn decidiu que deixaria de fazer comprimido
calibrador da USP. Também neste ano a USP reformulou o comprimido de
prednisona com a Universidade de Maryland.

Em 1999, ocorreu a criagdo da Anvisa, houve a entrada dos medicamentos
geneéricos, e o ensaio de dissolucéo foi oficialmente exigido no Brasil.

Em 2002, a USP 25, apresenta cerca de 662 monografias com o teste de
dissolucéo, sendo 58 monografias com o teste para liberacdo prolongada e 148
monografias com o teste de desintegracao.

A partir de 2003, USP 26, a Farmacopeia Americana passou a ser editada
anualmente, e mais monografias para o ensaio de dissolucdo sdo acrescentadas.

A partir de dezembro de 2009, ndo é um requisito compendial a utilizacdo do
padrdao de referéncia, comprimido de acido salicilico da USP (calibrador de
dissolucéo, sem desintegragao).

Em dezembro de 2010 o padrdo de referéncia da USP, comprimido de
prednisona lote P11300 (comprimido de qualificacédo de desempenho, desintegrante),
inseriu uma alteracdo no calculo do teste de qualificacdo de desempenho da
dissolucéo, ou seja, um novo critério passou a ser utilizado, a média geométrica e o
% CV (coeficiente de variacdo), obtidos a partir da realizagcdo do ensaio com um
namero pré-definido de comprimidos (THE UNITED STATES PHARMACOPEIAL
CONVENTION, 2010).

Em fevereiro de 2012, a USP removeu o material de referéncia Maleato de
Clorfeniramina, utilizado para o teste de qualificacdo do aparato 3, ou cilindros
alternantes. Esta mudanca foi necessaria porque o Maleato de Clorfeniramina, lote
corrente sera esgotado e nenhum candidato substituto adequado foi encontrado até
a data (THE UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION, 2010).

Em 2012, a USP 35, apresenta cerca de 951 monografias de dissolucdo (THE
UNITED, 2012b).
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1.7.2 Aparatos de dissolucdo

As farmacopeias devem ser a primeira fonte de informag&o a ser consultada
para obtencdo de aparatos de dissolucdo (FARMACOPEIA, 2010a; THE
EUROPEAN, 2008; THE UNITED, 2012a).

O equipamento de dissolucdo, mostrado na figura 3, consiste de um sistema
com recipientes abertos de forma cilindrica e fundo hemisférico (cubas); hastes em
aco inoxidavel para prover agitacdo do meio de dissolucdo, que podem se
apresentar sob duas formas: cesto ou pa; um motor que possibilita ajustar a
velocidade de rotagcdo da haste aquela especificada na monografia individual. As
cubas sdo imersas em banho de agua termostatizado, de material transparente e
tamanho adequado, em que a temperatura seja mantida a 37C + 0,5 C durante a
execucao do teste (FARMACOPEIA, 2010a).

Figura 3 - Dissolutor Hanson SR8 Plus

|

“l. y “"

11‘-’,,-

—_—
Fonte: Hanson Research Corporation, 2008.
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Cesto (aparato 1), figura 4, consiste essencialmente em um cesto de
aproximadamente 25 mm de didametro por 37 mm de altura, fabricado em malha de
aco inoxidavel com abertura de malha de 40 mesh (STORPIRTIS et al., 2009).

Figura 4 - Cesto e haste para cesto (aparato 1)

Fonte: Hanson Research Corporation, 2008.

Cestos sdo utilizados na avaliagdo da dissolugdo de capsulas e comprimidos
que flutuam. Se a formulacdo obstruir a malha do cesto, a op¢éo é realizar o teste
com pas e colocar uma ancora ao redor da forma farmacéutica. Cestos devem ser
considerados e tratados como instrumentos de precisdo. Por isso, cuidados
especiais na sua limpeza e armazenamento devem ser tomados para evitar danos
ou alterar a abertura da malha. A combinacdo da composi¢cdo do meio de dissolucéo
e da formulacdo pode corroer os fios metalicos que formam a malha. Cestos devem
ser substituidos com certa periodicidade, afim de que a abertura da malha ndo seja
fonte de variabilidade no teste de dissolu¢ao (STORPIRTIS et al., 2009).

A figura 5, pa (aparato 2), apresenta a mesma configuragdo do equipamento
utilizado para cesto, sendo empregado em substituicdo pela p4d. A pa pode ser
construida em aco inoxidavel, o qual pode ser revestido ou ndo com Teflon® ou outro
material inerte. Ela pode ser confeccionada em uma Unica pec¢a ou pode ter a pa
aparafusada na haste (STORPIRTIS et al., 2009).

—

/

Fonte: Hanson Research Corporation, 2008.

Figura 5 - pa (aparato 2)
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1.7.3 Meio de dissolucéo

Dados fisicos e fisico-quimicos tanto do farmaco como da formulacdo séo
importantes para selecdo do meio de dissolucdo. No caso do farmaco € essencial
conhecer a sua solubilidade em fungcéo do pH. Todas as doses do produto que seréo
comercializadas devem ser consideradas, na definicdo do volume de meio de
dissolucéo, para garantir que as sink conditions sejam atendidas. A definicdo mais
utilizada de sink conditions é o minimo de trés vezes o volume de meio de
dissolucéo necessario para se obter uma solucéo saturada do farmaco. No caso de
cesto e pa, os volumes de meio de dissolucdo mais utilizados estdo entre 500 e
1000 mL, sendo 900 mL o mais usual (STORPIRTIS et al., 2009).

A necessidade de desaeracdo do meio deve ser verificada porque bolhas de
ar podem interferir no perfil de dissolucdo. Bolhas de ar podem atuar como barreira a
penetracdo do meio de dissolucdo, o que pode aumentar a flutuagéo das particulas
e facilitar a aderéncia destas as paredes e componentes do dissolutor. O método de
desaeracao consiste em aquecer entre 41C a 45T o meio de dissolucao, filtrar sob
vacuo e manter sob vacuo com agitacdo por 5 minutos (STORPIRTIS et al., 2009;
THE UNITED, 2012a).

1.7.4 Tempo de dissolucao

Quando um unico tempo for especificado na monografia do produto, ele
representa o tempo maximo dentro do qual deve ser dissolvida a quantidade minima,
em porcentagem, de substancia ativa nela estabelecida. Quando mais de um tempo
for especificado na monografia, devem ser tomadas aliquotas, adequadamente
medidas, ao final de cada tempo indicado (FARMACOPEIA, 2010a).
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1.7.5 Consideracg0es para dissolugéo

Ao realizar montagem e verificacdo do dissolutor conforme especificagdo €
adicionada a cuba o volume medido do meio de dissolucdo, convenientemente
desgaseificado. Também se deve manter a temperatura do meio a 37C £ 0,5C, e
retirar o termOmetro antes de iniciar a agitagcdo dos aparatos (FARMACOPEIA,
2010a).

Posteriormente, a forma farmacéutica é introduzida na cuba com a pa parada.
A rotacdo da pa so deve ser iniciada apos a forma farmacéutica ter atingido o fundo
da cuba. Caso a forma farmacéutica flutue, ancoras podem ser utilizadas para
manté-la parada no fundo da cuba (STORPIRTIS et al., 2009).

De acordo com o especificado na monografia do produto, o volume de
amostra retirado pode ou ndo ser reposto. Se necessaria a reposicdo, 0 mesmo
meio de dissolugcéo aquecido a 37C deve ser utilizado. Caso a reposicdo do meio
ndo seja realizada, corrigir o volume nos célculos (FARMACOPEIA, 2010a;
STORPIRTIS et al., 2009).

O filtro tem um papel extremamente importante no teste de dissolucéo. Ele &
utilizado para interromper o processo de dissolucdo e para remover todas as
particulas em suspensdo, além das particulas de farmaco n&o dissolvidas
(STORPIRTIS et al., 2009). Apos filtracdo a quantificacdo do farmaco € efetuada
mediante a técnica indicada na monografia do produto (FARMACOPEIA, 2010a). Os
resultados de dissolucdo séo expressos em porcentagem de teor declarado no rétulo
do farmaco (STORPIRTIS et al., 2009).

1.7.6 Formas farmacéuticas de liberacdo imediata

Geralmente sdo utilizados cestos ou pas para a avaliacdo da dissolugédo a
partir destas formas farmacéuticas. Na maior parte dos casos, 0 critério de
aprovacdo vai ser ponto Unico, como a prednisona, no minimo 80% do teor

declarado no rotulo dissolvido em 30 minutos. Dependendo das caracteristicas do
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farmaco ou de possiveis efeitos adversos causados por ele, pode também ser
necessario avaliar a quantidade de farmaco liberada em um ponto inicial do perfil de
dissolucédo, neste caso para formas farmacéuticas de liberacdo imediata com
tolerancia em dois pontos (STORPIRTIS et al., 2009).

Segundo o critério de aceitacdo para o teste de dissolucdo de formas
farmacéuticas de liberacdo imediata, mostrado no quadro 1, o produto cumpre o

teste se os resultados atenderem as exigéncias descritas (FARMACOPEIA, 2010a).

Quadro 1 - critério de aceitacéo para o teste de dissolucao de formas farmacéuticas de liberacéo

imediata
. N?de amostras prs s
Estagios Critérios de aceitacdo
testadas
E, 06 Cada unidade apresenta resultado maior ou igual a Q + 5%
£ 06 Mgedia de 12 unidades (E, + E,) € igual ou maior que Q ¢ nenhuma unidade apresenta
2 resultado inferior a Q — 15%.

Média de 24 unidades (E, + E, + E) ¢ igual ou maior do que Q. nio mais que duas

E, 12 unidades apresentam resultados inferiores a Q — 15% e nenhuma unidade apresenta
resultado inferior a Q — 25%.

Fonte: FARMACOPEIA, 2010a.

O termo Q corresponde a quantidade dissolvida de farmaco, especificada na
monografia individual, expressa como porcentagem da quantidade declarada
(FARMACORPEIA, 2010a).

Para a qualificacdo do dissolutor com aparatos cesto e pa, a Farmacopeia
Americana preconiza a utilizagdo da USP Prednisona comprimidos Padrdoes de
Referéncia (comprimido de qualificacdo de desempenho, desintegrante) (THE
UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION, 2010).

1.7.7 Calibracdo do dissolutor

A Farmacopeia Americana comercializa desde 1980 o comprimido de

referéncia para calibracdo do sistema de dissolugdo. Atualmente existe o
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comprimido desintegrante, prednisona 10 mg. Este vem acompanhado de um
protocolo com numero de lote e com as especificagcbes estabelecidas para
realizacdo do teste, para cada aparato cesta e pa, e para rotacdo de 50 RPM. Além
de conter informacdes sobre os limites de aceitacdo para os comprimidos de
referéncia (THE UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION, 2010).

Como o teste de dissolucdo tem implicagcdes na qualidade e desempenho in
vivo do produto e pode ser influenciado ndo s6 pelo que acontece no laboratério
analitico, mas por todas as etapas de producao, desde os excipientes, farmacos até
0 acondicionamento e a estocagem, muita cautela precisa ser tomada no seu
desenvolvimento e execucdo de rotina, assim a calibragcdo é uma ferramenta
importante para reduzir estas variagcdes (STORPIRTIS, 1999b).

Para a maioria dos equipamentos de dissolucdo farmacopeicos utilizados
existe um procedimento detalhado para a sua qualificagdo e verificagdo, pois a
calibragéo do equipamento interfere na qualidade dos resultados do ensaio, uma vez
que esta diretamente relacionado a manutencdo da rastreabilidade das medicoes
(FARMACORPEIA, 2010a; THE EUROPEAN, 2008; THE UNITED, 2012a).

A Qualificacéo Instrumental Analitico, que inclui a Qualificacdo de Instalacao,
Qualificacdo Operacional e Performance de Qualificacdo, € amplamente utilizada.
Assim a calibracdo do equipamento de dissolugdo é constituida primeiramente por
uma calibracdo fisica ou mecéanica do equipamento, que deve satisfazer a
Qualificacdo Operacional e algumas condi¢cdes da Qualificacdo de Instalacdo, e
deve ser realizada regularmente. Posteriormente é realizada a Performance de
Qualificacao, ou teste de qualificacdo de desempenho, que envolve a utilizagdo da
USP comprimido padréo referéncia de prednisona (STORPIRTIS et al., 2009).

1.7.7.1 Calibracao fisica

Na calibracdo fisica os parametros que devem ser verificados sdo o0s
seguintes: a bancada usada para suportar o equipamento de dissolucédo deve ter
nivel adequado; todas as pecas individuais dos elementos de agitacdo (péa, cesto e
haste para cesto) devem ter uma identificagdo univoca; verificar a verticalidade das
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hastes (eixo); a variagcédo de velocidade ou rotacéo; o efeito de oscilacao para cestas
e pas (Wobble); a verificacdo da centralizacdo dos eixos, quando o equipamento ndo
vier autocentralizado de fabrica; o ajuste da altura € executado por meio de gabarito
proprio fornecido pelo fabricante do dissolutor, que acompanha a mudanca de
aparato cesto ou pa; o controle da temperatura nas cubas que contém o meio de
dissolucdo deve ser verificado para cada posicdo do sistema; a verificacdo do
controle de aquecimento do banho-maria do dissolutor (THE UNITED STATES
PHARMACOPEIAL CONVENTION, 2010).

A recomendacdo para a periodicidade da calibracéo fisica é quadrimestral
(INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE, 2011c).

1.7.7.2 Teste de qualificacdo de desempenho

A avaliacdo deve ser realizada para todos os equipamentos de dissolugao
com o uso do material de referéncia USP prednisona comprimido. O material de
referéncia utilizado no teste de qualificacdo de desempenho deve ser armazenado
como descrito no respectivo certificado ou protocolo. Além disso, este documento
contém as informacdes necesséarias para a realizacdo do teste de qualificacdo de
desempenho (THE UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION, 2010).

A recomendacdo para a periodicidade do teste de qualificacdo de
desempenho ¢é semestral (THE UNITED STATES PHARMACOPEIAL
CONVENTION, 2010).

1.8 PREDNISONA

Os anti-inflamatérios podem ser divididos entre os anti-inflamatorios
esterdides (glicocorticoides), derivados da cortisona, também chamados de

corticoides ou esterodides, e os anti-inflamatérios ndo-hormonais ou nao-esteroidais,
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que também se constituem em uma enorme série de medicamentos (RANG; DALE;
RITTER, 2001).

A prednisona € um anti-inflamatorio esteréide, do grupo dos glicocorticéides,
definida como pro-droga, ou seja, o farmaco so se torna farmacologicamente ativo
apos ter sido metabolizado no figado em prednisolona. A forma ativa da prednisona
€ a prednisolona, sendo utilizado para tratamento de inflamacdes gerais
(MARTINDALE, 2009).

Sua atividade anti-inflamatoria ocorre pela inibicdo de um sistema enzimatico
denominado cicloxigenase (COX2), responsavel pela sintese dos diferentes tipos de
prostaglandinas (MARTINDALE, 2009).

A prednisona é quimicamente denominada 17,21-diidroxipregna-1,4-dieno-
3,11,20-triona. Sua estrutura, mostrada na figura 6, apresenta dupla ligacdo no
carbono da posicao 1-4, e o radical cetona na posi¢céo carbono 11 ( =O ), sendo um
composto inativo até ser convertido ao seu analogo 11-B-hidroxi ( -OH ), que é a

prednisolona, conforme demonstrado na figura 7 (LACY, 2006).

Figura 6 - Férmula estrutural da prednisona

Fonte: FARMACOPEIA, 2010b.

Figura 7 - Férmula estrutural da prednisolona

Fonte: THE UNITED, 2012b.
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1.8.1 Descricado da matéria prima

A prednisona apresenta as caracteristicas fisicas de um p6 branco, inodoro e
tem polimorfismo. Quanto a sua solubilidade é muito pouco solavel em agua; pouco
soltvel em etanol, cloroférmio, dioxana e metanol. Ela é considerada neutra quanto
a sua estrutura quimica, pois ndo fornece qualquer carater acido ou basico
(FARMACOPEIA, 2010b).

1.8.2 Descri¢do do comprimido

No banco de dados da Anvisa, as formas farmacéuticas encontradas para as
especialidades registradas que contém prednisona (ndo associada) sdo comprimidos
simples. A prednisona é comercializada na forma farmacéutica de comprimidos de 5
mg, 20 mg e 50 mg de principio ativo (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2011b).

Um Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) de farmacos foi
desenvolvido por Amidon et al. (1995), baseado na solubilidade e permeabilidade de
farmacos:

Classe 1: alta solubilidade/ alta permeabilidade;
Classe 2: baixa solubilidade/ alta permeabilidade;
Classe 3: alta solubilidade/ baixa permeabilidade;
Classe 4: baixa solubilidade/ baixa permeabilidade.

Esta classificacdo pode ser utilizada na definicdo de especificacbes para o
teste de dissolucdo e também pode ajudar na previsdo de se obter correlagcdo in
vivo- in vitro (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2000). Para esta classificacao,
a solubilidade do farmaco é determinada por meio da solubilizacdo da maior dose
disponivel do produto em 250 mL do meio de dissolu¢cdo com pH na faixa de 1,0 a
7,5. A substancia é considerada altamente solUvel quando a maior dose se dissolve

em volume igual ou menor que 250 mL de meio de dissolucdo. Alta permeabilidade
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€ quando o farmaco é absorvido em mais de 90% da dose administrada (AMIDON et
al.,1995; STORPIRTIS et al., 2009).

Os dados sobre a solubilidade, absorcéo oral e permeabilidade sugerem que
o comprimido de prednisona de acordo com o SCB é Classe 1 — farmacos de alta
solubilidade e alta permeabilidade (VOGT et al., 2007).

1.8.3 Caracteristicas dos excipientes do comprimido de prednisona

Além da substancia ativa, o comprimido contém um grande nuamero de
adjuvantes; seu papel € permitir que a operacdo de compressdo ocorra
satisfatoriamente e assegurar que os comprimidos sejam obtidos com a qualidade
especificada. Dependendo da funcao principal pretendida, os adjuvantes a serem
empregados nos comprimidos podem ser classificados em diferentes grupos. Na
preparacdo de comprimidos, normalmente s&o acrescentados diluentes ou
espessantes para aumentar o volume da formulagéo, deslizantes e lubrificantes para
facilitar o fluxo e evitar adesdo, agentes desintegrantes para promover sua
desagregacao e outros materiais (AULTON, 2005). A formulacdo do comprimido de
prednisona desenvolvido no Laboratério Farmacéutico da Marinha (LFM), utilizado
neste estudo, apresenta os excipientes: fosfato de calcio dibasico, celulose
microcristalina, amido glicolato de sédio, acido esteérico, estearato de magnésio e
talco.

O fosfato de célcio dibasico € um diluente para comprimido usado como
enchimento para criar o volume desejado, as propriedades de fluxo e as
caracteristicas de compressédo direta na preparacdo de comprimidos, auxilia a
dissolucdo, 31% conteudo de calcio e 22% conteudo de fésforo (ANSEL;
POPOVICH; ALLEN Jr, 2000).

No inicio dos anos 60, modificacbes no processo de obtencdo da celulose
originaram a celulose microcristalina (CMC). Devido as suas propriedades a CMC é
um ingrediente Unico que pode ser chamado de multifuncional na fabricacdo de
comprimidos (SHANGRAW, 1989). E o melhor aglutinante seco para compressio
direta, 0 que permite a obtencdo de comprimidos resistentes a ruptura e a abraséo,
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sendo muito utilizado como material de enchimento. Apresenta também,
propriedades desintegrantes apesar desse efeito ndo ser muito consistente e
altamente dependente da formulacdo. Possui problemas como pobre capacidade de
fluxo e sensibilidade a umidade (AULTON, 2005).

O amido glicolato de sodio é um derivado substituido do amido, obtido a partir
do processo de esterificagdo do grupo hidroxila presente no amido. Ele é
amplamente utilizado em produtos farmacéuticos orais como um desintegrante em
capsula e formulacbes de comprimidos, sua acao desintegrante decorre da captura
de agua e intumescimento. Recomenda-se para usar em comprimidos preparados
por processos de compressdo direta ou granulacdo Umida. A concentracao
recomendada em uma formulacéo é de 2 - 8%, com a concentracdo G6tima de cerca
de 4%, embora em muitos casos, 2% é suficiente (ANSEL; POPOVICH; ALLEN Jr,
2000).

A eficiéncia desintegrante de amido glicolato de soédio ndo € afetada na
presenca de excipientes hidrofobicos, tais como lubrificantes ao contrario de muitos
outros desintegrantes (KIBBE, 2001). Os comprimidos preparados com glicolato de
amido de sodio tém propriedades de armazenamento boas. Ele é estavel e deve ser
armazenado em um recipiente bem fechado para protegé-lo de grandes variagoes
de umidade e temperatura que podem causar aglutinacdo (ANSEL; POPOVICH,;
ALLEN Jr, 2000).

O &cido estearico € um acido graxo saturado de cadeia longa que consiste de
18 atomos de carbono sem duplas ligacées. E um componente comum em muitos
alimentos, como as carnes vermelhas e os produtos lacteos. Ele apresenta as
caracteristicas requeridas de um deslizante para comprimidos, usado na formulacdo
para melhorar as propriedades de fluxo das misturas em p6 (ANSEL; POPOVICH,;
ALLEN Jr, 2000).

O estearato de magnésio é amplamente utilizado em produtos cosméticos,
alimentos e formulacdes farmacéuticas. E usado principalmente como lubrificante
em comprimidos numa concentracdo de 0,25 - 5,0%. A funcdo primaria do
lubrificante é reduzir o atrito durante a compresséo (ANSEL; POPOVICH; ALLEN Jr,
2000; AULTON, 2005).

Este lubrificante € hidrofobico e pode retardar a dissolu¢cdo de um farmaco de
formula solida. Portanto, a concentracdo mais baixa possivel é utilizada em tais

formulagbes. A dissolugdo é sensivel tanto para a quantidade de magnésio na
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formulagdo quanto no tempo de mistura. Um nivel mais elevado de magnésio e
longo periodo de mistura podem causar a formacéo de barreiras de pé hidrofobicas
gue nao se dispersam apos a dissolucéo. Portanto, o tempo de mistura do estearato
de magnésio na formulacéo deve ser cuidadosamente controlado (AULTON, 2005).

O talco é um pé fino livre de particulas arenosas, de coloracdo branca a
branca acinzentada e praticamente sem cheiro. Este excipiente é usado como
lubrificante e/ou diluente em formulacdes sélidas por via oral. Também pode ser
utiizado em produtos de liberacdo controlada, uma vez que pode retardar a
dissolucéo de outros ingredientes. O talco deve ser conservado ao abrigo do calor, e
em local com baixa umidade (ANSEL; POPOVICH; ALLEN Jr, 2000).

1.9 JUSTIFICATIVA

A tecnologia moderna requer uma grande variedade de material de referéncia
em campos amplamente diversos, e cuja demanda tende a aumentar, pois 0 uso de
material de referéncia certificado possibilita a calibracdo de equipamentos, controle
da qualidade, rastreabilidade, confiabilidade no resultado da medicdo, melhor
garantia de exatiddo e melhor relacdo custo/ beneficio.

A qualificacdo do equipamento de dissolucdo fornece informacdes que
auxiliam ao laboratorio, e tem implicacbes em obter resultados confiaveis no ensaio
de dissolucéo.

A prednisona foi o farmaco de escolha, devido ao seu histérico de uso pela
farmacopeia americana. Além disso, o foco do estudo é a forma de liberagdo deste
farmaco, para assim possibilitar o estabelecimento de um material de referéncia com
uma variacao estreita na liberacéo.

No Brasil, ndo existe nenhum material de referéncia certificado de prednisona
para qualificacdo do instrumental de dissolucdo, a importancia deste trabalho esta
no estabelecimento de comprimidos de referéncia, que possibilitara suprir a rede de
laboratorios oficiais, diminuicdo de custos e proporcionar agilidade na aquisicao

deste material.
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Estas informagbes possibilitardo ao Laboratério de Medicamentos,
Cosméticos e Saneantes do Departamento de Quimica do INCQS, permanecer
atuante nas atividades de Vigilancia Sanitaria, além de incentivar e tornar mais
acessivel o uso de material de referéncia certificado pelos laboratorios de controle

da qualidade.
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Estudar a viabilidade do estabelecimento do comprimido referéncia de

prednisona para qualificacdo do equipamento de dissolucéo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Analisar o perfil de dissolucdo dos medicamentos de referéncia, genérico e do
LFM que contém prednisona 20 mg na forma farmacéutica comprimido;

= Experimentar a preparacao de um lote do material de referéncia prednisona a
partir da formulacdo do comprimido USP;

» Realizar testes conforme a monografia da matéria-prima e do produto
acabado, descritos na Farmacopeia Brasileira;

» Realizar o estudo de homogeneidade, estabilidade e caracterizacdo para
preparacdo de um material de referéncia para qualificacdo do dissolutor de
acordo com os GUIAS da série 30 e a Norma NBR ISO/IEC 17025:2005.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 MATERIAL

3.1.1 Substancia quimica de referéncia da farmacopeia brasileira (SQR-FB)

A substancia quimica utilizada como referéncia (SQR-FB) foi o padrdao da
Farmacopeia Brasileira - lote: 1037, teor: 100,1% calculado em relacdo a substancia
dessecada, determinado por espectrofotometria de absor¢cdo no ultravioleta. O
recipiente que contém a prednisona deve ser armazenado e conservado bem
fechado, protegido da luz e em refrigerador com temperatura entre 2C e 8C
(FARMACOPEIA, 2010b).

3.1.2 Comprimido referéncia de prednisona

O comprimido referéncia de prednisona 10 mg utilizado foi o padrdo da
Farmacopeia Americana - lote: P11300 (validade: 29/02/2012) e o lote QOH398
(validade: 28/02/2013), estes devem ser estocados entre 15C e 25T (THE
UNITED, 2012a).

3.1.3 Amostras comerciais
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Foram adquiridos os medicamentos de referéncia, genérico e do Laboratério
Farmacéutico da Marinha que contém prednisona 20 mg na forma farmacéutica

comprimido.

3.1.4 Preparagéo do material de referéncia - amostras formuladas de comprimidos

de prednisona

O Laboratorio Farmacéutico da Marinha - LFM produziu duas formulacbes
contendo prednisona 10 mg por comprimido, com peso médio de 220 mg. A
formulagcdo 1 com a mesma composi¢ao do comprimido padrédo USP, e a formulagao
2, baseada na anterior, sendo ajustada com adicdo de 0,5% de talco e retirada de
0,5% da celulose. Na tabela 1 estdo descritas a composicdo das formulacoes

realizadas.

Tabela 1 - Formulac¢des utilizadas no estudo e produzidas pelo LFM

Excipientes Origem Formulacdo 1(%) Formulacéo 2 (%)

: Tianjin Tianyao
Prednisona _ _ it e
pharmaceuticals (China) : )

o Budenheim Chemische
Fosfato de célcio dibasico . 38,5 38,5
Fabrik (Alemanha)

i o Blanver Farmoquimica,
Celulose microcristalina _ 52,9 52,4
Ltda (Brasil)

Dmv-Fonterra Excipients

Amido glicolato de sodio 1,8 1,8

(Holanda)

o L. Stearinerie Dubois Fils

Acido estearico 1,4 1,4

(Franca)

Magnesia GmbH
Talco 0,5
(Alemanha)

o Magnesia GmbH
Estearato de magnésio 0,9 0,9
(Alemanha)
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Os comprimidos foram fabricados por compresséo direta. A compressao direta
€ 0 processo de escolha da industria farmacéutica para produzir comprimidos.
Simplicidade, reducdo de custos, rapidez, maior rendimento, ndo exposicdo do
farmaco ao calor e aos solventes sdo vantagens oferecidas na producao de solidos
orais. Os comprimidos elaborados por esta técnica sdo mais estaveis do ponto de
vista fisico-quimico.

Na producéo foi utilizado um misturador em V Fabbes com capacidade de 12 L
para misturar 0s excipientes e o principio ativo. A compressdo foi realizada em
maquina compressora rotativa Lawes modelo 2000-10-14 PSC, com punc¢des de 8,0
mm, planos. A compressao direta envolve somente duas operagbes sequenciais: a

mistura dos pOs e a compressdo, como mostrado na figura 8

Figura 8 - Esquema da producdo dos comprimidos de prednisona 10 mg utilizados no estudo

Adicionar ao misturador

Pesagem das celulose microcristalina, Adicionar ao misturador
Matérias - ; prednisona, amido os lubrificantes: talco,
FEiE glicolato de sodio e fosfato acido estedrico, e
de cilcio dibssico. estearato de magnésio.
Misturar por 30 minutos. Misturar por 4 minutos.
Mistura
Compressao f
direta

o,

Comprimido

Fonte: Do autor, 2013.

O LFM produziu dois lotes pilotos, sendo o primeiro lote constituido por 1.000
comprimidos, e 0 segundo lote composto por 3.000 comprimidos de prednisona 10
mg. O segundo lote foi dividido em 100 frascos com 30 comprimidos cada frasco,

como mostrado na figura 9.
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Figura 9 - Frascos com comprimidos de prednisona 10 mg utilizados no estudo

Fonte: Do autor, 2013.

A qualidade dos comprimidos produzidos foi avaliada, conforme a Farmacopeia
Brasileira e Americana (FARMACOPEIA, 2010b; THE UNITED, 2012b).

3.2 FASE1: PLANEJAMENTO DE UM PROJETO DE CERTIFICACAO - ESTUDO
DE VIABILIDADE

Os testes de controle da qualidade apresentam informacgdes valiosas as quais
garantem que formulagbes farmacéuticas tenham sua eficacia comprovada. No
presente trabalho procurou-se avaliar as caracteristicas fisico-quimicas, como
identificacdo, peso médio, friabilidade, desintegracdo, teor, uniformidade de

conteudo, dissolucéo/perfil de dissolucéo e caracterizacdo dos excipientes.

3.2.1 Determinacéo do perfil de dissolu¢cdo dos comprimidos de prednisona 20 mg

A cinética de dissolucdo do produto comercial a partir dos medicamentos
referéncia, genérico e do LFM que contém prednisona 20 mg, foi avaliado em
dissolutor (Hanson, SR8 Plus) e foi utilizado o aparelho preparador de meio (Media-

Mate Plus Hanson, MMP-40L), e foram levados em conta 0s parametros que
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influenciam a dissolugéo. O teste de perfil de dissolucéo foi realizado nas condigbes
preconizadas pela Farmacopeia Brasileira, para o0 ensaio de dissolugdo. Para
comprimidos contendo 20 mg de prednisona, o meio de dissolucdo utilizado foi 900
mL de agua tipo | obtido pelo sistema de purificacdo de agua (Millipore, Milli-Q A10),
e p& como dispositivo de agitacdo, com velocidade de 50 RPM, mantidos a 37°C +
0,5°C. Foi coletada uma aliquota de 5 mL em cada cuba com seringa de vidro, nos
seguintes intervalos 5, 10, 15, 20, 30 e 60 minutos. A determinacdo da porcentagem
de prednisona dissolvida foi efetuada por espectrofotometria (espectrofotdbmetro UV-
Visivel Varian, Cary 50), em comprimento de onda de 242 nm, com a realizacdo de
uma curva padrao do SQR-FB (FARMACOPEIA, 2010b; THE UNITED, 2012b).

3.2.2 Determinacédo do perfil de dissolugdo das formulagbes dos comprimidos de

prednisona 10 mg

Foram avaliadas as formulacbes dos dois lotes piloto de comprimidos de
prednisona 10 mg, formulacao 1 e formulacéo 2.

O teste de perfil de dissolucao foi realizado nas condi¢cdes preconizadas pela
Farmacopeia Brasileira, para o ensaio de dissolucdo utilizando-se o dissolutor
(Hanson, SR8 Plus) e o aparelho preparador de meio (Media-Mate Plus Hanson,
MMP-40L). Para comprimidos contendo 10 mg de prednisona, o meio de dissolugéo
utilizado foi 500 mL de agua tipo | obtido pelo sistema de purificacdo de agua
(Millipore, Milli-Q A10), e pa como dispositivo de agitacdo, com velocidade de 50
RPM, mantidos a 37°C + 0,5°C. Foi coletada uma aliquota de 5 mL em cada cuba
com seringa de vidro nos seguintes intervalos 5, 10, 15, 20, 30 e 60 minutos. A
determinacdo da porcentagem de prednisona dissolvida foi efetuada por
espectrofotometria (espectrofotometro UV-Visivel Varian, Cary 50), em comprimento
de onda de 242 nm, com a realizacdo de uma curva padrao do SQR-FB
(FARMACORPEIA, 2010b; THE UNITED, 2012b).
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3.2.3 Teste de identificacéo

A identificacdo foi realizada conforme monografia da prednisona, o0s
comprimidos foram pesados em balanca analitica (Mettler Toledo, AX 205) e
pulverizados em gral. Uma quantidade de po equivalente a 10 mg de prednisona foi
agitada com cerca de 50 mL de cloroférmio P.A (Proquimios, lote: 08/0592, validade:
11/2013). Apos foi filtrado e evaporado até secura. O residuo foi seco em estufa
(VWR, Vacun oven) a 105 € por 3 horas. O espectro de absorcdo do
espectrofotometro de infravermelho por transformada de fourier (Shimadzu, FTIR -
8400) do residuo, disperso em brometo de potassio para infravermelho (J.T.Baker,
lote: G18588, validade: 15/05/2013), apresentou maximos de absor¢do somente nos
mesmos comprimentos de onda e com as mesmas intensidades relativas daqueles
observados no espectro de prednisona SQR, que foram preparados de maneira
idéntica. Se o0s espectros obtidos n&o forem idénticos, deve-se dissolver,
separadamente, prednisona SQR e amostra em acetona e evaporar até secura.
Obter novos espectros com os residuos (FARMACOPEIA, 2010b; THE UNITED,
2012b).

Ao residuo obtido anteriormente na identificacdo, cerca de 6 mg, foram
adicionados 2 mL de &cido sulfarico P.A 95-97% (Merck, lote: K40073431, validade:
31/03/2014), permaneceu em repouso por 5 minutos, até desenvolver uma
coloracdo alaranjada. A solucéo foi vertida, gota a gota e sob agitacdo, em 10 mL de
agua. A cor alaranjada mudou primeiramente para amarelo e em seguida,
gradualmente, para verde-azulado (FARMACOPEIA, 2010b; THE UNITED, 2012b).

3.2.4 Determinacao de peso

A determinacdo de peso médio dos comprimidos de prednisona 10 mg foi
realizada pela pesagem em balanca analitica (Mettler Toledo, AX 205),

individualmente 20 unidades, conforme preconizado pela Farmacopeia Brasileira.
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Para comprimido néo revestido, com peso médio entre 80 mg e 250 mg, o limite de
variacao é + 7,5% (FARMACOPEIA, 1988).

3.2.5 Teste de friabilidade

Foram pesados em balanca analitica (Mettler Toledo, AX 205), 20
comprimidos de prednisona 10 mg, e foram introduzidos no friabildmetro (Erweka,
52984-TAR). A velocidade foi ajustada para 25 rotacbes por minuto e o tempo do
teste para 4 minutos. Decorrido o prazo, removeu-se qualquer residuo de p6 da
superficie dos comprimidos e novamente foi pesado. Nenhum comprimido deveria
apresentar-se, ao final do teste, quebrado, lascado, rachado ou partido. Foram
considerados aceitaveis os comprimidos com perda igual ou inferior a 1,5% do seu
peso (FARMACOPEIA, 2010a).

3.2.6 Teste de desintegracao

Foram utilizados seis comprimidos de prednisona 10 mg para o teste de
desintegracdo. Um comprimido de prednisona foi colocado em cada um dos seis
tubos da cesta do desintegrador (Distek, System 3100), um disco foi adicionado a
cada tubo e o aparelho foi acionado, foi utilizada agua destilada mantida a 37+ 1C
como liquido de imersao. Ao final do intervalo de tempo de 30 minutos, foi cessado o
movimento da cesta e o material foi observado em cada um dos tubos. Todos os
comprimidos deveriam estar completamente desintegrados (FARMACOPEIA,
2010a).
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3.2.7 Ensaio de teor

A determinagcdo do teor de prednisona nos comprimidos foi realizada por
cromatografia liquida de alta eficiéncia. Foi utilizado cromatografo (Dionex, Ultimate
3000), provido de detector por ultravioleta a 254 nm; coluna Symmetry® C18 nas
dimensdes de 150 mm de comprimento x 4,6 mm de diametro interno, 5 ym de
tamanho de particula, lote:0240392532, mantida a temperatura ambiente; fluxo da
fase movel de 1,0 mL/ minuto, fase movel composta de uma mistura de agua tipo I,
tetrahidrofurano para CLAE (Merck, lote: 1581201, validade: 31/03/2014) e metanol
para CLAE (J.T.Baker, lote: J16C01, validade: 23/04/2015) na respectiva propor¢cao
(688:250:62) (FARMACOPEIA, 2010b; THE UNITED, 2012b).

Foram pesados em balanca analitica (Mettler Toledo, AX 205) e pulverizados
em gral, 20 comprimidos. Foi transferida uma quantidade de p6 equivalente a um
peso médio, prednisona 10 mg, para baldo volumétrico de 50 mL e foram
acrescentados 20 mL de diluente, metanol:agua tipo | (1:2). O baldo volumétrico foi
deixado no ultrassom (Branson, 3510), por 20 minutos. Decorrido o tempo, o volume
foi completado com o diluente e foram transferidos 2,5 mL desta solucdo para baléao
volumétrico de 25 mL e foi adicionado o diluente, apds foi homogeneizado e filtrado.
Separadamente, foram injetados 10 uyL da curva padrdo e das amostras, 0s
cromatogramas foram registrados e foi calculada a quantidade de prednisona nos
comprimidos (FARMACOPEIA, 2010b; THE UNITED, 2012b).

3.2.8 Ensaio de uniformidade de contetido

Este ensaio foi conduzido de acordo com a metodologia do ensaio de teor
descrita na Farmacopeia, onde foram pesados em balanca analitica (Mettler Toledo,
AX 205) e analisados individualmente 10 comprimidos de prednisona 10 mg e
calculou-se o valor de aceitagdo, L;. O produto cumpre o teste de uniformidade se o
valor de aceitacdo calculado para as 10 primeiras unidades testadas nédo for maior

que L1, sendo L; igual a 15. Se o valor de aceitacéo for maior que L,, deve-se testar
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mais 20 unidades e calcular o valor de aceitagdo (FARMACOPEIA, 2010a; THE
UNITED, 2012a).

3.2.9 Ensaio de dissolucao

A determinacdo do tempo de dissolu¢do dos comprimidos de prednisona 10
mg foi realizada conforme Farmacopeia Brasileira, e foi utilizado equipamento
especifico de dissolucdo (Hanson, SR8 Plus) e o aparelho preparador de meio
(Media-Mate Plus Hanson, MMP-40L), e 500 mL de agua tipo | obtido pelo sistema
de purificacdo de agua (Millipore, Milli-Q A10) como meio de dissolugdo, e pa como
dispositivo de agitacdo, com velocidade de 50 RPM, mantida a 37°C + 0,5°C, num
tempo de 30 minutos. Para o teste foram utilizadas seis unidades do produto
(FARMACOPEIA, 2010b).

Apébs o final do teste de dissolucédo, foi retirada uma aliquota de 10 mL de
cada cuba com seringa de vidro, a amostra foi filtrada e submetida a quantificacéo.
As leituras das amostras e da curva padrdo do SQR-FB foram realizadas por
espectrofotometria (espectrofotobmetro UV-Visivel Varian, Cary 50), no comprimento
de onda de 242 nm, utlizando-se o mesmo solvente para ajuste do zero
(FARMACOPEIA, 2010b).

3.2.10 Caracterizagéo dos excipientes

Para o preparo das pastilhas cerca de 2 mg de cada excipiente (fosfato de
calcio dibasico, celulose microcristalina, amido glicolato de sédio, acido esteérico,
estearato de magnésio e talco) foi triturado com 200 mg de brometo de potassio de
grau espectroscopico (J.T.Baker, lote: G18588, validade: 15/05/2013), previamente
dessecados. As determinacdes foram realizadas em espectrofotometro de
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infravermelho por transformada de fourier (Shimadzu, FTIR - 8400), na faixa entre
4000 cm™ e 400 cm™ (FARMACOPEIA, 2010b; THE UNITED, 2012b).

3.3 FASE 2: DESENVOLVIMENTO - ESTUDOS PARA O ESTABELECIMENTO DE
MATERIAL DE REFERENCIA

3.3.1 Estudo de homogeneidade

Para avaliagdo da homogeneidade do lote de prednisona 10 mg produzido
pelo Laboratério Farmacéutico da Marinha, foram selecionados aleatoriamente 14
frascos contendo 30 comprimidos cada. As amostras foram analisadas em triplicata,
num total de 42 medicbes. Todas as series de medi¢cdes foram sob condicbes de
repetitividade.

Os frascos retirados para este estudo foram os de numero: 4, 9, 14, 19, 24,
29, 34, 39, 44, 49, 54, 59, 64, 69.

A quantificacdo dos comprimidos de prednisona foi realizada por
cromatografia liquida de alta eficiéncia. Foi utilizado cromatografo (Dionex, Ultimate
3000), provido de detector por ultravioleta a 254 nm; coluna Symmetry® C18 nas
dimensdes de 150 mm de comprimento x 4,6 mm de diametro interno, 5 ym de
tamanho de particula, lote:0240392532, mantida a temperatura ambiente; fluxo da
fase movel de 1,0 mL/ minuto, fase movel composta de uma mistura de agua tipo I,
tetrahidrofurano para CLAE (Merck, lote: 1581201, validade: 31/03/2014) e metanol
para CLAE (J.T.Baker, lote: J16C01, validade: 23/04/2015) na respectiva propor¢cao
(688:250:62) (FARMACOPEIA, 2010b; THE UNITED, 2012b).

Foram retirados aleatoriamente e pesados em balanca analitica (Mettler
Toledo, AX 205) trés comprimidos de prednisona de cada frasco. Posteriormente,
cada comprimido foi transferido para baldo volumétrico de 50 mL e foram
acrescentados 20 mL de diluente, metanol:agua tipo | (1:2). O baldo volumétrico foi
deixado no ultrassom (Branson, 3510), por 20 minutos. Decorrido o tempo, o volume

foi completado com o diluente e foram transferidos 2,5 mL desta solucdo para baléao
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volumétrico de 25 mL e foi adicionado o diluente, apds foi homogeneizado e filtrado.
Separadamente, foram injetados 10 uyL da curva padrdo e das amostras, 0s
cromatogramas foram registrados e foi calculada a quantidade de prednisona nos
comprimidos (FARMACOPEIA, 2010b; THE UNITED, 2012b).

A andlise estatistica foi realizada pela utilizacdo da andlise de variancia
(ANOVA) com fator Unico. As amostras podem ser consideradas adequadamente

homogéneas, se for atendido o critério da ANOVA.

3.3.2 Estudo de estabilidade

Foi realizado o estudo de curta duracdo do material (condi¢cdes de transporte)
e 0 de longa duracédo do material (condicdes de armazenamento).

A estabilidade em curta duracdo foi desenhada no modelo isd6crono, na
temperatura de 50 + 2T (temperatura de estudo), e o de longa duracdo no modelo
classico, na temperatura de armazenamento/ referéncia entre 20C e 25C.

O estudo de estabilidade em curta duracao foi realizado no periodo de dois
meses, sendo oito frascos selecionados aleatoriamente. A cada periodo de tempo
15, 30, 45 e 60 dias, dois frascos foram armazenados na temperatura de 50 = 2<C.
No 60° dia, os oito frascos foram retirados da estufa e o teor foi determinado em
triplicata. Além dos frascos armazenados a 50 £ 2°C para cada item da comparacao,
o teor de dois frascos que nao foram colocados na estufa, também foi determinado
(representativo do tempo zero), que estava a temperatura de referéncia.

Os itens de ensaio retirados para o estudo de curta duracdo foram os frascos
de numero: 11 e 16 (tempo zero), 21, 26, 31, 36, 41, 46, 51, 56.

A estabilidade em curta duracédo foi repetida na temperatura de 40 £ 2C
(temperatura de estudo). O estudo de estabilidade em curta duracao foi realizado no
periodo de um més, sendo oito frascos selecionados aleatoriamente. A cada periodo
de tempo 7, 14, 22, e 30 dias, dois frascos foram armazenados na temperatura de
40 + 2C. No 30° dia, os oito frascos foram retirad os da estufa e o teor foi
determinado em triplicata. Além dos frascos armazenados a 40 + 2T para cada item
da comparacéo, o teor de dois frascos que ndo foram colocados na estufa, também
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foi determinado (representativo do tempo zero), que estava a temperatura de
referéncia.

Os itens de ensaio retirados para o estudo de curta duracao foram os frascos
de numero: 11 e 16 (tempo zero), 20, 25, 32, 37, 40, 45, 52, 57.

As medigcbes foram realizadas no mesmo experimento, sob condi¢des de
repetitividade, sendo em uma Unica corrida no final do estudo. Desta forma a
dispersédo dos dados foi minimizada com o alcance de melhores resultados.

A analise quantitativa dos comprimidos de prednisona foi realizada por
cromatografia liquida de alta eficiéncia. Foi utilizado cromatografo (Dionex, Ultimate
3000), provido de detector por ultravioleta a 254 nm; coluna Symmetry® C18 nas
dimensdes de 150 mm de comprimento x 4,6 mm de diametro interno, 5 ym de
tamanho de particula, lote:0240392532, mantida a temperatura ambiente; fluxo da
fase movel de 1,0 mL/ minuto, fase moével composta de uma mistura de agua tipo I,
tetrahidrofurano para CLAE (Merck, lote: 1581201, validade: 31/03/2014) e metanol
para CLAE (J.T.Baker, lote: J16CO01, validade: 23/04/2015) na respectiva propor¢ao
(688:250:62) (FARMACOPEIA, 2010b; THE UNITED, 2012b).

Foram retirados aleatoriamente e pesados em balanga analitica (Mettler
Toledo, AX 205) trés comprimidos de prednisona de cada frasco. Posteriormente,
cada comprimido foi transferido para baldo volumétrico de 50 mL e foram
acrescentados 20 mL de diluente, metanol:agua tipo | (1:2). O baldo volumétrico foi
deixado no ultrassom (Branson, 3510), por 20 minutos. Decorrido o tempo o volume
foi completado com o diluente e foram transferidos 2,5 mL desta solucdo para baléao
volumétrico de 25 mL e foi adicionado o diluente, depois foi homogeneizado e
filtrado. Separadamente, foram injetados 10 yL da curva padrdo e das amostras, 0s
cromatogramas foram registrados e foi calculada a quantidade de prednisona nos
comprimidos (FARMACOPEIA, 2010b; THE UNITED, 2012b).

O estudo de estabilidade de Ilonga duragdo, na temperatura de
armazenamento entre 20C e 25T teve a duracdo de u m ano. No tempo zero do
estudo, os frascos analisados, foram os mesmos utilizados na estabilidade de curta
duracdo, os de numero 11 e 16.

Ao longo do estudo e em periodos pré-estabelecidos (0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 11 e 12 meses) dois frascos foram retirados do local de armazenamento e foi

determinado seu teor em triplicata. Os itens de ensaio retirados para o estudo de
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longa duragéo foram os frascos de numero: 2, 6, 10, 15, 18, 22, 30, 34, 38, 42, 50,
54,58, 62, 66, 70, 74, 78, 82, 86, 90, 94, 98 e 100.

As medicbes foram realizadas sob condicbes de reprodutibilidade, ou seja, a
estabilidade de longa duracdo dos comprimidos de prednisona foi conhecida a cada
andlise. A quantificacdo foi realizada por cromatografia liquida de alta eficiéncia
conforme condi¢des cromatograficas utilizadas na estabilidade de curta duragéo.

O critério de avaliagdo utilizado foi o valor p da regressao, que deveria ser
maior que 0,05, para considerar os itens de ensaio estaveis para o proposito. O fator
t de Student foi outro critério utilizado na estabilidade (ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE NORMAS TECNICAS, 2012b).

3.4 FASE 3 :CERTIFICACAO — CARACTERIZACAO DO MR

3.4.1 Estudo interlaboratorial para caracterizacdo dos comprimidos de prednisona

Na avaliagcdo da caracterizagdo, a medicdo foi realizada por meio de estudo
interlaboratorial, ou seja, medicdes envolvendo uma rede de laboratérios
competentes utilizando um método de medicéo especifico.

Neste caso, o estudo foi realizado para determinar a dissolucdo dos
comprimidos de prednisona, e assim estabelecer a faixa de liberacdo do farmaco,
que sera utilizado para qualificacdo do dissolutor.

Os comprimidos de prednisona utilizados neste estudo foram formulados e
comprimidos pelo LFM, envasados no INCQS em frasco ambar, contendo 30
comprimidos cada frasco. Os frascos receberam um cédigo conforme a ordem de
preparo, sendo um para o primeiro frasco e cem para o ultimo frasco. Os frascos
foram armazenados a temperatura entre 20°C e 25<T.

Sete laboratérios aceitaram o convite para participar da etapa de certificacéo
dos comprimidos de prednisona. Foi enviado a cada laboratério um frasco de

amostra, contendo comprimidos de prednisona, e outro frasco de padrdo de
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prednisona. Para a determinacdo da dissolucdo dos comprimidos de prednisona,
cada participante deste estudo interlaboratorial utilizou a metodologia descrita na
Farmacopeia Brasileira. Os resultados foram registrados em formulario, protocolo
técnico, que se encontra inserido no apéndice M e os resultados enviados por E-
mail.

O método empregado para determinacdo do tempo de dissolugcdo dos
comprimidos foi realizado conforme descrito na Farmacopeia Brasileira, utilizando-se
equipamento especifico de dissolucédo e o aparelho preparador de meio, e 500 mL
de agua tipo | como meio de dissolucdo, e pa como dispositivo de agitacdo, com
velocidade de 50 RPM, mantida a 37°C + 0,5°C, num tempo de 30 minutos. Para o
teste foram utilizadas seis unidades do produto (FARMACOPEIA, 2010b).

Apos o final do teste de dissolucédo, foi retirada uma aliquota de 10 mL de
cada cuba com seringa de vidro, a amostra foi filtrada e foi realizada a quantificago.
As leituras das amostras e da curva padrdo do SQR-FB foram realizadas por
espectrofotometria, no comprimento de onda de 242 nm, e foi utilizado o mesmo
solvente para ajuste do zero. Apds o0s espectros foram registrados e foi calculada a
guantidade liberada dos comprimidos de prednisona (FARMACOPEIA, 2010b).

Posteriormente o procedimento descrito foi repetido, sendo que neste caso,

ocorreu a substituicdo do aparato pa pelo cesto.

3.4.2 Caracterizacdo dos comprimidos de prednisona por dois métodos de referéncia
independentes

A caracterizacdo dos comprimidos de prednisona por dois métodos de
referéncia independentes foi realizada para estabelecer um valor de referéncia para
0 ensaio de dissolugdo do aparato cesta e pa, sendo este resultado utilizado
também na comparacao interlaboratorial.

Para esta caracterizacdo foram selecionados trés itens de ensaio, os frascos
de numero 05, 47 e 93.

O método de dissolugédo que foi empregado para determinacdo do tempo de
dissolucéo dos comprimidos de prednisona foi conforme Farmacopeia Brasileira. Foi
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utilizado equipamento especifico de dissolu¢cdo (Hanson, SR8 Plus) e o aparelho
preparador de meio (Media-Mate Plus Hanson, MMP-40L), e 500 mL de agua tipo |
como meio de dissolucdo, e pa como dispositivo de agitacdo, com velocidade de 50
RPM, mantidos a 37°C + 0,5°C, num tempo de 30 minutos. Apoés o final do teste foi
coletada e filtrada uma aliquota de 15 mL em cada cuba com seringa de vidro e
foram realizadas as leituras das amostras e da curva padrdao do SQR-FB, por
espectrofotometria (espectrofotobmetro UV-Visivel Varian, Cary 50), no comprimento
de onda de 242 nm, e foi utilizada agua tipo | para ajuste do zero (FARMACOPEIA,
2010b; THE UNITED, 2012b).

Neste mesmo teste, foram realizadas as leituras das amostras e da curva
padrao do SQR-FB em cromatografia liquida de alta eficiéncia. Foi utilizado
cromatografo (Dionex, Ultimate 3000), provido de detector por ultravioleta a 254 nm;
coluna Symmetry® C18 nas dimensdes de 150 mm de comprimento x 4,6 mm de
didmetro interno, 5 ym de tamanho de particula, lote:0240392532, mantida a
temperatura ambiente; fluxo da fase movel de 1,0 mL/ minuto, fase movel composta
de uma mistura de agua tipo I, tetrahidrofurano para CLAE (Merck, lote: 1581201,
validade: 31/03/2014) e metanol para CLAE (J.T.Baker, lote: J16CO01, validade:
23/04/2015) na respectiva proporcéo (688:250:62) e separadamente injetado 50 L
da curva padrdo e das amostras, 0os cromatogramas registrados e ap6s calculada a
quantidade liberada dos comprimidos de prednisona (FARMACOPEIA, 2010b; THE
UNITED, 2012b).

Posteriormente, o procedimento descrito foi repetido, sendo que neste caso,
ocorreu a substituicdo do aparato pa pelo cesto.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 DETERMINACAO DO PERFIL DE DISSOLUCAO DOS COMPRIMIDOS DE
PREDNISONA 20 mg

Os medicamentos referéncia, genérico e LFM que contém 20 mg de

prednisona foram submetidos ao perfil de dissolugédo. Os resultados encontram-se
apresentados na tabela 2.

Tabela 2 - Resultados percentuais do principio ativo liberado no perfil de dissolu¢éo dos produtos
estudados

5min 10min 15min 20min 30 min 60 min

Referéncia 2904 53% 73% 89% 99% 101%
Genérico 28% 51% 78% 82% 92% 99%

LFM 54% 68% 76% 81% 85% 92%

A figura 10 mostra a curva que foi obtida para o perfil de dissolucdo de cada
medicamento.

Figura 10 - Grafico do perfil de dissolugdo dos produtos estudados
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Fonte: Do autor, 2013.
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Como a liberacdo dos produtos estudados foi muito rapida, praticamente em
15 minutos foi alcancado o valor da especificacdo, ndo menos que 80% do
declarado se dissolve em 30 minutos. Este resultado seria um impedimento da sua

utilizacdo como material de referéncia.

4.2 DETERMINACAO DO PERFIL DE DISSOLUCAO DAS FORMULACOES DE
COMPRIMIDOS DE PREDNISONA 10 mg

Inicialmente foram produzidos 1.000 comprimidos de prednisona 10 mg pelo
LFM, formulagcdo 1, para realizacdo do perfil de dissolucdo. A formulacdo 1
apresentou resultados de perfil de dissolucdo muito semelhante ao material de
referéncia da USP, porém durante o processo de producdo destes comprimidos,
houve um baixo escoamento do po, o que dificultou e gerou perdas na compressao.
Assim, tornou-se necesséario introduzir modificacdes na formulacdo do produto.

O FDA elaborou um guia que define essas alteragbes em grandes ou
pequenas modificacdes. Ao acrescentar o0 antiaderente talco < 1%, tivemos uma
modificacdo na composicdo da formulacdo considerada pelo FDA como pequena
alteracao (FDA, 1995).

Devido a este fato, foi realizado um ajuste na formulacéo para possibilitar um
melhor escoamento, e a opc¢do encontrada foi a adicdo de 0,5% de talco na
formulacdo e a retirada de 0,5% da celulose microcristalina, obtendo-se uma nova
composicéo, considerada como formulagéo 2.

O perfil de dissolucdo das formulacdes 1 e 2 também foi comparado com o
perfil do comprimido referéncia de prednisona 10 mg, padrdo da Farmacopeia
Americana, lote: P11300 e QOH398. Os resultados encontram-se apresentados na
tabela 3.
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Tabela 3 - Resultados do perfil de dissolugédo das formulacdes em comparacdo com o MR da USP

5min 10 min 15 min 20 min 30 min 60 min

USP Lot: P1I300 189  24% 28% 30% 35% 43%
USP Lot: QOH398 1505  21% 25% 29% 33% 40%
Formulacéo 1 17% 23% 27% 30% 34% 41%
Formulacao 2 21% 30% 34% 37% 45% 52%

A figura 11 mostra a comparacéao entre o perfil de dissolucdo das formulacdes

em relacdo ao material de referéncia da Farmacopeia Americana.

Figura 11 - Gréfico do perfil de dissolucdo das formulacdes em relacdo ao MR da USP
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Fonte: Do autor, 2013.

Posteriormente, a formulagcdo 2 que apresentou melhor escoamento, foi
analisada, e os resultados gerados pela avaliagdo fisico-quimica dos comprimidos

de prednisona 10 mg, estdo apresentados na tabela 4
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Tabela 4 - Resultados da avaliagao fisico-quimica da formulagédo 2

Testes L
_ Resultados Especificagdes
realizados
Identificacdo ” De acordo com
g positiva prednisona SQR
Peso médio 226,04 + 2,82 mg/comprimido N&o se aplica
Limite de

. Variagdo maxima: 1,3% o
variagao de S +7,5% do peso médio
Variagcao minima: 3,0%
peso

Perda inferior a 1,5% do

Friabilidade 0,1% de perda de peso
seu peso

Todos os comprimidos

o devem estar
Todos os comprimidos

Desintegracao . completamente
desintegraram em 30 segundos _
desintegrados em

30 minutos

10,05 £ 0,13 mg/comprimido
Teor (90 - 110)%

100,5% do declarado

Uniformidade de _
*VA= 8,2 VA menor ou igual 15,0

conteudo

_ . 46 + 5% do declarado se dissolve em . ,
Dissolucao . N&o se aplica
30 minutos

*VA - Valor de Aceitagéo

Como os resultados obtidos na analise da formulacdo 2 foram satisfatorios,
esta foi utilizada como candidato a material de referéncia. O espectro de

infravermelho da prednisona encontra-se no apéndice A.

4.2.1 Caracterizacao dos excipientes da formulacao 2

A formulacdo do comprimido de prednisona desenvolvido no LFM, utilizado

neste estudo, apresenta os excipientes: fosfato de calcio dibasico, celulose
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microcristalina, amido glicolato de sédio, acido estearico, estearato de magnésio e
talco. Os espectros de infravermelho dos excipientes estdo no apéndice B, C, D, E, F
e G, respectivamente. Ao comparar 0 espectro do padrdo com o da matéria prima

constatou-se bandas semelhantes entre eles.

4.3 FASE 2: DESENVOLVIMENTO - ESTUDOS PARA O ESTABELECIMENTO DE
MATERIAL DE REFERENCIA

4.3.1 Estudo de homogeneidade

O estudo de homogeneidade do candidato a MR é um dos fatores
preponderantes para a garantia da manutencéo das propriedades fisico-quimicas do
material estudado. O estudo de homogeneidade da prednisona foi realizado de
acordo com a ISO GUIA 35 (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS,
2012b), e as medicdes foram realizadas por CLAE de acordo com a Farmacopeia
Brasileira e Americana.

A figura 12 mostra a curva padrdo de prednisona para o estudo de
homogeneidade dos comprimidos de prednisona. O cromatograma da prednisona na

homogeneidade esta no apéndice H.
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Figura 12 - Gréfico da curva padrao de prednisona para o estudo de homogeneidade

10,0 V= *
y = 0,34441x- 0,06910
R? = 0,99998
_ 80
5 //
=3
£ 60
= /
@
X 40

0,0

00 30 60 90 120 150 180 21,0 240 27,0 300
Concentracao (ug/mL}

Fonte: Do autor, 2013.

Estes dados foram utilizados no calculo das medicdes. A tabela 5 apresenta
os resultados encontrados nas medicdes do teor dos comprimidos de prednisona, de

quatorze frascos escolhidos aleatoriamente.

Tabela 5 - Resultados das medi¢des do teor dos comprimidos de prednisona no estudo de

homogeneidade

. Aliquota 1 Aliquota 2 Aliquota 3 Média Desvio
Frasco n

(%) (%) (%) (%) padréo
4 95,06 104,34 98,79 99,40 4,67
9 116,44 99,08 101,26 105,59 9,46
14 101,37 103,65 98,87 101,30 2,39
19 102,49 94,33 97,19 98,00 4,14
24 97,67 89,50 89,39 92,19 4,75
29 94,12 91,98 96,77 94,29 2,40
34 89,41 105,07 90,81 95,10 8,66
39 87,80 102,22 107,41 99,14 10,16
44 100,21 96,85 100,96 99,34 2,19
49 102,40 107,34 80,65 96,80 14,20
54 102,98 96,39 97,54 98,97 3,52
59 93,07 99,91 99,00 97,33 3,71
64 99,79 101,37 96,20 99,12 2,65

69 93,00 85,59 96,99 91,86 5,78
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A figura 13 demonstra uma tendéncia maior dos resultados estarem entre 90

e 100%.

Figura 13 - Gréafico das médias dos resultados dos frascos no estudo de homogeneidade

110 -

100 & . e ’ -

Teor (%)
&

L

BGQ
4 Q 14 149 24 20 34 30 44 44 54 =] B4 g
Frascon®

Fonte: Do autor, 2013.

Os resultados da tabela 5 foram avaliados pela Anélise de Variancia (ANOVA)

com fator Unico, utilizando-se o software Microsoft Excel®. Na tabela 6 estdo

descritos os valores dessa avaliacao.

Tabela 6 - Resultados da ANOVA na homogeneidade da prednisona

Fonte Soma Graus de Média F valor-p  F critico
de guadratica  liberdade quadrética

variacdo (MQ)

Entre  511,3480286 13 39,33446 0,89712921 0,565893 2,088929
grupos

Dentro 1227,6548 28 43,84481

dos

grupos

Total 1739,002829 41

Para estimar a incerteza referente a homogeneidade dos comprimidos, as

equacdes 3 e 4 foram utilizadas no célculo.
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_MQ

n

enire dentro

um M

equacao (3)

MO, [1
I, = 1|l:' (;:d'mha o =

‘lll grdam
equacao (4)
Ao substituir os valores da tabela 6 nas equacbes 3 e 4, tem-se
respectivamente up,= 1,23% mg/mg e upp,= 1,98% mg/mg.
No célculo da estimativa de incerteza da homogeneidade foi considerado o

maior valor de upp, 1000 Unomog igual a 1,98% mg/mg. Assim, a contribuigdo

percentual da incerteza da homogeneidade foi expressa pela equacéao 6.

Uhomog -
% H = ——— |- 100 equacao (6)
médiageral

Sendo a média geral equivalente a 97,74%, temos %H igual a 2,02%, este
valor foi a contribuicdo da heterogeneidade do lote em estudo. Este percentual é
aceitavel de acordo com a ISO GUIA 35 (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS
TECNICAS, 2012b), o que confirma a homogeneidade do lote.

A repetitividade do método (s;) também foi avaliada, sendo calculada pela

equacgao abaixo:

= dentro

s, =/MQ

Substituindo os valores da tabela 6 nesta equacédo, temos s; igual a 6,62. A
repetitividade do método contribuiu com 6,77% para a homogeneidade.
Os resultados obtidos para o estudo de homogeneidade da prednisona estao

apresentados na tabela 7.
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Tabela 7 - Resultados do estudo da homogeneidade da prednisona

Upb=Spb Sr (%) %H Uhomog

1,98% mg/mg 6,77 2,02 1,98% mg/mg

A norma ISO 13528 (INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR
STANDARTIZATION, 2005) foi utilizada, pois fornece procedimentos para avaliar se
o material de referéncia produzido para o Ensaio de Proficiéncia (EP) esta
adequadamente homogéneo e estavel para o proposito.

O procedimento para a determinacdo do grau de homogeneidade abordado
na  norma ISO 13528 (INTERNATIONAL  ORGANIZATION FOR
STANDARTIZATION, 2005) foi realizado conforme as seguintes etapas:

1) Foi calculada a média, x:x, entre as duas aliquotas de teste (x;1 € X;2), para cada

amostra, e em seguida, foi calculado a média geral, X, definida como a média das
médias de cada amostra. Sendo que t representa o0 nimero da amostra (t=1, 2,...,9)
e k o numero da replicata (k=1, 2). A partir destes valores, foi calculado o desvio

padrdao das médias das amostras, sx.

=AY (x, —x) (g -
S \/_-(n x)" (g—1 equacio (7)

2) Foi calculado o valor absoluto da amplitude wt para cada amostra (dentro-das-
amostras), diferenca entre as porc¢des de teste da amostra.

w, = .3,2‘

¢ X

t.1 —A

equacao (8)

3) Dos valores definidos acima, foi calculado o desvio padréo dentro das amostras

Sw € 0 desvio padréo entre as amostras Ss

5= /3 W/ 2g)

Si= \f st —(sw?/ 2)

equacao (9)

equacao (10)

4) As amostras podem ser consideradas adequadamente homogéneas para o

ensaio de proficiéncia, se Ss < 0,3 g, onde, 0 € o desvio padréo alvo.
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5) Foi atribuido o valor para o desvio padréo alvo do critério de aceitacdo, que foi o
de Horwitz modificado por Thompson, onde foi levado em consideragdo a
concentracdo média de todos os resultados obtidos no estudo de homogeneidade.
Onde, c deve ser expresso como uma grandeza adimensional (THOMPSON, 2000),
conforme as equacdes 11, 12 e 13:

I) Se ¢ (concentragao) > 0,138

0=0,01c%? equacéo (11)

i) Se 1,2 x 107" < ¢ (concentracdo) < 0,138
o=0,02c%84% equacéo (12)

iii) Se ¢ (concentragéo) < 1,2 x10™’

0=0,22c equacao (13)

O desvio padrédo alvo (o) foi calculado através da funcdo Horwitz modificado
por Thompson, o = 0,02c°#4%>.

Os resultados obtidos para o estudo de homogeneidade da prednisona pela
norma 1SO 13528 (INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARTIZATION,

2005) estéao apresentados na tabela 8.

Tabela 8 - Resultados da avaliacdo pela norma ISO 13528

Sx W, Sw Ss o Homogeneidade

Suficientemente
0,3871 1,9481 0,37698 0,2807 1,10565 R
homogéneo




Resultados e Discussao 77

4.3.2 Estudo de estabilidade

A estabilidade demonstra a capacidade do material de referéncia em manter o
valor de uma determinada propriedade dentro de limites especificados por um
periodo de tempo preestabelecido, quando estocado nas condicdes especificadas.

A estabilidade de curta duragéo foi realizada para avaliar o comportamento do
comprimido de prednisona durante o transporte.

Foi realizada uma curva padrédo para executar o estudo de estabilidade dos
comprimidos de prednisona. A figura 14 mostra a equacdo da reta obtida, e o

cromatograma da prednisona na estabilidade esta no apéndice |.

Figura 14 - Gréfico da curva padréo de prednisona para o estudo da estabilidade

12.0
10,0 y = 0,34189x + 0,02399
' R? = 0,99968
80
2 /
£ 60
3 e
g 40 /
2.0
O'O ! f T T T T T ]
00 50 100 150 200 250 300 350

Concentracdo (pg/mL)

Fonte: Do autor, 2013.

A tabela 9 apresenta os resultados do teor de prednisona de dez frascos
escolhidos aleatoriamente. Os frascos foram armazenados na temperatura de 50 +

2T e analisadas no mesmo experimento sob condicbes de repetitividade.
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Tabela 9 - Resultados das medicdes do teor dos comprimidos de prednisona no estudo de

estabilidade de curta duracdo a 50C

Aliquotal  Aliquota2  Aliquota 3 Média Tempo

Frasco n°® .
(%) (%) (%) (%) (dias)

L 99,49 97,18 95,58
16 93,59 93,11 94,44 95,57 0
51 97,01 89,03 92,04

93,53 15
56 96,07 90,67 96,37
41 89,07 94,84 89,83

90,23 30
46 91,51 88,49 87,62
31 95,73 97,89 98,35

95,61 45
36 91,06 95,09 95,54
21 94,12 96,33 97,40

92,58 60
26 86,96 88,80 91,89

A figura 15 demonstra que nao existe tendéncia nos resultados da

estabilidade de curta duracao.

Figura 15 - Gréafico das médias dos resultados do teor de prednisona dos frascos aleatdrios no estudo

de estabilidade de curta duracdo a 50C
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Tempo (dias)

Fonte: Do autor, 2013.

A tabela 10 apresenta os resultados da regresséao linear do software Microsoft

Excel®, aplicados aos valores do teor de prednisona em fungdo do tempo.
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Tabela 10 - Regressdo linear para a verificacdo da estabilidade de curta duracdo da prednisona a
50C

Estatistica de regressao

R multiplo 0,273880727
R-Quadrado 0,075010652
R-quadrado
ajustado -1,666666667
Erro padrao 2,500407967
Observacdes 1
ANOVA
gl SQ MQ F

Regresséo 5 1,521 0,3042 0,2432806
Residuo 3 18,75612 6,25204
Total 8 20,27712

Erro

Coeficientes ) Statt valor-p

padrdo (tcaiculado )
Intersecao 94,284 1,93680768 48,6801 1,909E-05
Variavel X1 -0,026 0,05271323  -0,49323  0,6556942

A avaliacao estatistica para testar a significancia da regressao da estabilidade
de curta duracédo, durante o intervalo de tempo estudado foi observada através do
valor-p. O valor p da variavel x1 foi maior que 0,05 indicando que a inclinacdo da
regressao linear foi considerada insignificante e nao houve tendéncia.
Consequentemente, nenhuma instabilidade foi observada neste lote de prednisona.

A figura 16 demonstra o grafico com a equacao da reta para a estabilidade de
curta duracédo a 50C, que relaciona o teor (%) dos comprimidos de prednisona em
funcdo do tempo (dias).
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Figura 16 - Grafico da analise de regressao do teor de prednisona em funcédo do tempo no estudo de

estabilidade de curta duracdo a 50C
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Fonte: Do autor, 2013.

A significancia da inclinagdo da regressdo, b;, também pode ser
estatisticamente testada através da aplicacdo do fator t de student, para n - 2 graus
de liberdade e p = 0,95, sendo calculada pela equacéo 18:

|B4| < 20,9552 -5( 1)
equacao (18)

Sendo t de student igual a 3,18, o resultado da multiplicacdo deste valor por
s(b1)( erro padréo da variavel x1), foi igual a 0,168, e temos |b1| igual a 0,026. Logo
o critério do fator t de student foi atendido, pois 0,026 < 0,168, o que indica que o0s
comprimidos de prednisona apresentam estabilidade garantida, ou seja, a inclinacéo

da regresséo € insignificante.

A partir dos dados da tabela 10, a estimativa de incerteza referente a
estabilidade de curta duracao foi calculada pela equacéao 19, onde o erro padrao foi

multiplicado pelo tempo de estudo dos comprimidos de prednisona.
Uest curta = S(b1) * t equacao (19)

Ao substituir os valores da tabela 10 na equacgado 15, temoS Uest curta igual a
3,16% mg/mg.



Resultados e Discussao 81

Com a execucdo das medicOes para a estabilidade de curta duracéo a 50C
foi percebida uma rigidez maior dos comprimidos de prednisona, sendo necessério
aumentar o tempo de permanéncia no ultrassom, 0 que permitiu que o comprimido
abrisse e o farmaco fosse liberado.

Assim foi verificada a necessidade de realizar o perfil de dissolucdo dos
comprimidos que estavam na estufa a 50C. A comparacédo do perfil destes
comprimidos com 0s que estavam a temperatura ambiente, estd mostrado na tabela
11.

Tabela 11 - Resultado do perfil de dissolucido dos comprimidos de prednisona

Temperatura 15 min 30 min 45 min 60 min
ambiente 35% 46% 50% 52%
50T 23% 33% 40% 45%

Devido a constatacdo de alteracdo do perfil de dissolucdo dos comprimidos
que estavam a 50C quando comparado com o0s que estavam em temperatura
ambiente, foi necessario realizar o estudo de estabilidade de curta duracdo a
temperatura de 40C durante um més.

A tabela 12 apresenta os resultados das medi¢cfes do teor da prednisona. Os
frascos foram armazenados na temperatura de 40 = 2°C e analisadas no mesmo

experimento sob condi¢des de repetitividade.

Tabela 12 - Resultados das medicdes do teor dos comprimidos de prednisona no estudo de

estabilidade de curta duracdo a 40C

Aliquotal  Aliquota2  Aliquota 3 Média Tempo

Frasco n° )
(%) (%) (%) (%) (dias)

11 97,26 96,62 100,54
16 96,35 98,59 103,55 98,82 0
52 99,95 92,41 96,41

96,34 7
57 97,11 98,83 93,33
40 99,04 96,25 98,53

97,36 14
45 96,41 97,83 96,09
32 97,29 94,65 101,00

99,39 22
37 99,38 101,44 102,56
20 98,21 98,65 95,00

96,24 30

25 93,09 88,10 104,39
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Os resultados da regressédo linear aplicados aos valores do teor de

prednisona sdo mostrados na tabela 13.

Tabela 13 - Regressdo linear para a verificacdo da estabilidade de curta duracdo da prednisona a

40T

Estatistica de regressao
R mdltiplo 0,232594713
R-Quadrado 0,0541003
R-quadrado
ajustado -1,666666667
Erro padrao 1,606249053
Observacoes 1
ANOVA

gl SQ MQ F
Regresséo 5 0,44269194 0,088538 0,1715836
Residuo 3 7,74010806 2,580036
Total 8 8,1828

Erro
Coeficientes ) Stat t valor-p
padréo (tcalculado )

Intersecéo 98,039 1,221679 80,24966 4,265E-06
Variavel X1 -0,028 0,067683 -0,41423  0,7065435

A avaliacao estatistica para testar a significancia da regresséo da estabilidade

de curta duracdo, durante o intervalo de tempo estudado € observada através do

valor-p. O valor p da variavel x1 foi maior que 0,05 indicando que a inclinacdo da

regressao linear ndo é significativa e ndo ha tendéncia, portanto, confirma a

estabilidade do lote de prednisona.

A figura 17 demonstra o grafico com a equacao da reta para a estabilidade de

curta duracédo a 40C, que relaciona o teor (%) dos comprimidos de prednisona em

funcdo do tempo (dias).
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Figura 17 - Grafico da analise de regressao do teor de prednisona em funcéo do tempo no estudo de

estabilidade de curta duracao a 40C
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Fonte: Do autor, 2013.

A significancia da inclinagdo da regressdo, b;, também pode ser
estatisticamente testada através da aplicacdo do fator t de student, para n - 2 graus
de liberdade e p = 0,95, sendo calculada pela equacéo 18:

|B4| < 20,9552 -5(51)
equacao (18)

Sendo t de student igual a 3,18, o resultado da multiplicacdo deste valor por
s(bl1)( erro padréo da variavel x1), foi igual a 0,215, e temos |b1| igual a 0,028. Logo
o critério do fator t de student foi atendido, pois 0,028 < 0,215, o que indica que o
material tem estabilidade garantida, ou seja, a inclinacdo da regressao e
insignificante.

A partir dos dados da tabela 13, a estimativa de incerteza referente a
estabilidade de curta duracéo foi calculada pela equacao 19, multiplicando-se o erro

padrdo pelo tempo de estudo do material.
Uest curta = S(b1) * t equacéo (19)

Ao substituir os valores da tabela 13 na equagao 15, temosS Uest curta Igual a
2,03% mg/mg.
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A comparacao do perfil de dissolugcdo dos comprimidos que estavam na
estufa a 40C com o0s que estavam a temperatura ambiente, encontram-se

apresentados na tabela 14.

Tabela 14 - Resultado do perfil de dissolucdo dos comprimidos de prednisona

Temperatura 15 min 30 min 45 min 60 min
ambiente 35% 46% 50% 52%
40C 24% 32% 38% 41%

Tendo em vista que nas duas temperaturas de 50C e 40T o valor de p
calculado foi maior do que 0,05, pode se afirmar que néo houve diferenca
significativa entre os resultados das medi¢cbes. Os valores encontrados no perfil de
dissolucdo dos comprimidos de prednisona nas temperaturas de 50C e 40T
apresentaram resultados préximos. Além disso, os comprimidos que ficaram a 40C
nao apresentaram rigidez igual aos que ficaram a temperatura de 50°C.

Outra constatacdo observada com os resultados do perfil de dissolu¢cédo dos
comprimidos de prednisona nas temperaturas de 50C e 40T, é que a melhor
condicao para os comprimidos de prednisona foi verificada a temperatura ambiente.

Neste caso, para o efeito da estabilidade de curta duracéo foi considerada a
incerteza, Uest cua lgual a 2,03% mg/mg. Foram especificadas as condigbes
adequadas de transporte dos comprimidos de prednisona, para reduzir assim o
componente de incerteza referente a estabilidade.

O estudo de estabilidade de longa duracao foi realizado para acompanhar o
valor da propriedade de interesse de um material ao longo do tempo. A tabela 15
apresenta os resultados das medi¢cdes do teor dos comprimidos de prednisona no

estudo de estabilidade de longa duracgéo.
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Tabela 15 - Resultados das medicdes do teor dos comprimidos de prednisona no estudo de

estabilidade de longa duracéo

Aliquotal  Aliquota2  Aliquota 3 Média Tempo

Frasco n°®
(%) (%) (%) (%) (meses)

L 97,10 88,42 94,04
16 96,86 99,21 95,69 e L
2 86,45 87,63 90,30

92,38 1
6 96,52 96,37 96,99
10 90,83 91,45 91,00

92,74 2
15 93,29 92,32 97,54
18 96,52 95,44 100,44

98,47 3
22 102,00 100,26 96,17
30 96,56 97,94 95,11

98,10 4
34 100,44 101,70 96,84
38 91,69 96,75 100,24

97,70 5
42 98,04 100,21 99,25
50 94,71 97,33 99,89

98,58 6
54 103,80 99,72 96,01
58 95,19 99,89 97,03

96,73 7
62 95,61 99,64 93,02
66 88,49 95,56 102,51

94,62 8
70 94,97 100,86 85,35
74 101,52 99,76 99,10

98,12 9
78 90,72 98,21 99,40
82 97,95 100,86 96,78

98,84 10
86 99,46 99,74 98,23
90 95,31 100,69 93,81

97,74 11
94 97,60 98,25 100,80
98 95,11 92,30 98,97

95,58 12

100 94,75 102,93 89,42
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Na tabela 16 sdo apresentados os resultados de regressao linear aplicada a
média das medi¢cdes em funcdo do tempo de armazenamento do comprimido de

prednisona.
Tabela 16 - Dados da regresséo linear da estabilidade de longa duracdo dos comprimidos de
prednisona
Estatistica de regressao
R multiplo 0,428279293
R-Quadrado 0,183423152
R-quadrado
ajustado -1,181818182
Erro padrao 2,092997901
Observacoes 1
ANOVA
gl SQ MQ F
Regresséao 13 10,8239895 0,832615 2,4708693
Residuo 11 48,1870424 4,38064
Total 24 59,0110318
Erro
Coeficientes ) Stat t valor-p
padréo (tcalculado )
Intersecao 95,06106593 1,09702898  86,65319  6,028E-17
Variavel X1

0,24386978 0,15514333 1,5719 0,1442749

A anadlise estatistica para testar a significAncia da regressao linear da
estabilidade de longa duracédo, durante o intervalo de tempo estudado € observada
através do valor-p. Como o valor de p da variavel x1 foi maior que 0,05 indica que a
inclinagdo da regressao linear ndo é significativa e ndo ha tendéncia, portanto,
confirma a estabilidade dos comprimidos de prednisona.

O grafico com a equacédo da reta para a estabilidade de longa duracéo, que
relaciona o teor (%) dos comprimidos de prednisona em funcdo dos meses, esti
demonstrado na figura 18.
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Figura 18 - Grafico da analise de regressao do teor de prednisona em funcédo do tempo no estudo de

estabilidade de longa duracéo
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Fonte: Do autor, 2013.

A significancia da inclinagdo da regressdo, b;, também pode ser
estatisticamente testada através da aplicacdo do fator t de student, para n - 2 graus

de liberdade e p = 0,95, sendo calculada pela equacéo 18:

|B4| < 20,9552 -5(51)
equacao (18)

Como t de student foi igual a 2,20, o resultado da multiplicacéo deste valor por
s(bl1)( erro padréo da variavel x1), foi igual a 0,341, e temos |bl| igual a 0,244. Logo
o critério do fator t de student foi atendido, pois 0,244 < 0,341, o que indica que o
material tem estabilidade garantida, ou seja, a inclinagdo da regressdo €

insignificante.

A partir dos dados de regressao linear da tabela 16, a incerteza inerente a
estabilidade de longa duracdo foi calculada através da equacdo 19, pela

multiplicacéo do erro padréo pelo tempo de estudo do material.
Uest longa = S(01) * t equacao (19)
Os valores da tabela 16 foram substituidos na equagéo 19, tendo-se Uest ionga

igual a 1,86% mg/mg. Este material foi considerado estavel, por no minimo um ano,

a temperatura entre 20C e 25T.
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4.4 FASE 3 :CERTIFICACAO - CARACTERIZACAO DO MR

4.4.1 Estudo interlaboratorial para caracterizacdo dos comprimidos de prednisona

Inicialmente dez laboratérios foram convidados por telefone, mais apenas
sete aceitaram 0 convite, os demais argumentaram que nao poderiam realizar o
ensaio de dissolucdo. Posteriormente foi enviada uma carta convite por E-mail para
oficializar a participacdo no estudo interlaboratorial, juntamente com um cronograma
contendo as atividades e seus prazos.

Os laboratérios participantes foram identificados como lab. 01, lab. 02, lab. 03,
lab. 04, lab. 05, lab. 06 e lab. 07, de acordo com a ordem de confirmagao do convite.

No prazo determinado pelo cronograma, os frascos com comprimidos de
prednisona e do padrdao SQR-FB foram enviados por SEDEX para estes
laboratorios, e todos confirmaram o recebimento do material. Apenas cinco
laboratérios enviaram o resultado dentro da data limite. O laboratério de n° 02
realizou dois ensaios de dissolu¢do para cada aparato, cesta e pa. Depois do prazo,
dois laboratérios remanescentes foram contactados e apenas um enviou o resultado.
O laboratério de n° 06 ndo conseguiu realizar o ens aio, pois 0 espectrofotdmetro
estava com defeito.

Os resultados encontrados pelos seis laboratérios colaboradores estdo de
acordo com os determinados no INCQS. Na tabela 17 s&o apresentados os valores

enviados pelos laboratdrios para o aparato cesta.
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Tabela 17 - Resultados enviados pelos participantes da comparacéo interlaboratorial do ensaio de
Dissolucéo de Prednisona 10 mg e avaliacdo estatistica dos dados do aparato 1 (cesta)
Laboratérios 01 02 02 03 04 05 07 INCQS
Itens 89 35 35 06 03 53 81 -
Cuba 1 87,63% | 65,00% | 51,00% | 82,18% | 72,10% | 53,80% | 65,00% | 56,15%
Cuba 2 89,40% | 52,00% | 63,00% | 74,71% | 70,10% | 48,54% | 62,00% | 65,88%
Cuba 3 64,33% | 61,00% | 62,00% | 80,08% | 70,40% | 61,16% | 71,00% | 71,67%
Cuba 4 79,78% | 57,00% | 58,00% | 69,34% | 72,50% | 55,09% | 74,00% | 62,33%
Cuba 5 79,59% | 58,00% | 56,00% | 82,88% | 69,50% | 50,56% | 70,00% | 63,52%
Cuba 6 79,52% | 50,00% | 58,00% | 80,78% | 72,00% | 53,64% | 60,00% | 57,73%
Média 80,04% | 57,17% | 58,00% | 78,33% | 71,10% | 53,80% | 67,00% | 62,88%
Z-score 1,32 -0,84 -0,76 1,16 0,48 -1,16 0,09 -0,30

O indice Z foi calculado para avaliagdo dos resultados dos laboratorios:

|z| < 2 - resultado satisfatério

2 <|z| < 3 - resultado questionavel

|z| = 3 - resultado insatisfatorio

Assim, de acordo com os resultados obtidos para o aparato cesta, nenhum

laboratorio participante obteve resultado questionavel para o item analisado,

conforme demonstrado na figura 19.

Figura 19 - Gréafico de Z-score dos laboratérios participantes do interlaboratorial do ensaio de

dissolugcédo dos comprimidos de prednisona aparato 1 (cesta)
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Fonte: Do autor, 2013.
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Na tabela 18 sdo apresentados os resultados enviados pelos laboratorios

para o aparato pa.

Tabela 18 - Resultados enviados pelos participantes da comparacéo interlaboratorial do ensaio de

Dissolucéo de Prednisona 10 mg e avaliacdo estatistica dos dados do aparato 2 (pa)

Laboratérios 01 02 02 03 04 05 07 INCQS
Itens 89 35 35 06 03 53 81 =
Cuba 1 44,95% | 39,00% | 33,00% | 61,17% | 58,10% | 64,97% | 51,00% | 37,00%
Cuba 2 59,98% | 37,00% | 34,00% | 49,86% | 54,70% | 53,04% | 55,00% | 34,91%
Cuba 3 58,42% | 49,00% | 32,00% | 49,63% | 56,70% | 51,93% | 49,00% | 35,18%
Cuba 4 52,20% | 34,00% | 37,00% | 56,32% | 56,10% | 53,49% | 48,00% | 37,64%
Cuba 5 56,85% | 35,00% | 35,00% | 62,10% | 58,80% | 50,94% | 50,00% | 37,42%
Cuba 6 50,12% | 39,00% | 32,00% | 54,94% | 60,10% | 53,64% | 57,00% | 41,05%
Média 53,75% | 38,83% | 33,83% | 55,67% | 57,42% | 54,67% | 51,67% | 37,20%
Z-score 0,60 -0,92 -1,43 0,79 0,38 0,69 0,38 -1,09

Assim, de acordo com os resultados obtidos para o aparato pa, nenhum

laboratorio participante obteve resultado questionavel para o item analisado,

conforme demonstrado na figura 20.

Figura 20 - Gréafico de Z-score dos laboratérios participantes do interlaboratorial do ensaio de

dissolucdo dos comprimidos de prednisona aparato 2 (pd)
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Fonte: Do autor, 2013.
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O calculo dos valores das incertezas associadas as médias dos laboratérios
foi através do desvio padrao obtido pela equagéo abaixo.

— 5‘
”mrm’ S [N
NP

r

EZ%Z'_)

P—Ll

Na tabela 19 sdo apresentados os resultados enviados pelos laboratérios e os

valores da incerteza associada para os aparatos cesta e pa.

Tabela 19 - Tratamento estatistico dos dados enviados pelos laboratérios para atribuicao da incerteza

inerente a caracterizagéo

Laboratérios Aparato cesta Aparato pa
01 80,04% 53,75%

02 57,17% 38,83%

02 58,00% 33,83%

03 78,33% 55,67%

04 71,10% 57,42%

05 53,80% 54,67%

07 67,00% 51,67%
INCQS 62,88% 37,20%
Média 66,04% 47,88%

Desvio padrao 9,83 9,56

u carac 3,48% mg/mg 3,38% mg/mg
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4.4.2 Caracterizacdo dos comprimidos de prednisona por dois métodos de referéncia

independentes

A caracterizagdo do material por dois métodos de referéncia independentes,
espectrofotometria e cromatografia liquida de alta eficiéncia, visou determinar a
dissolucéo da prednisona 10 mg, que sera utilizado para qualificacdo do dissolutor.

Foram realizadas duas curvas padrOes para executar a caracterizacao deste
material. A figura 21 mostra a equagdo da reta obtida pelo método
espectrofotomeétrico e a figura 22 pelo método cromatografico. Os cromatogramas da

prednisona na caracterizagdo encontram-se no apéndice J e L.

Figura 21 - Grafico da curva padrao de prednisona para a caracterizacdo pelo método

espectrofotométrico
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Fonte: Do autor, 2013.
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Figura 22 - Grafico da curva padrao de prednisona para a caracterizacdo pelo método cromatografico
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Fonte: Do autor, 2013.

Foram selecionados para caracterizacdo por dois métodos de referéncia
independentes trés itens de ensaio, os frascos de numero 05, 47 e 93.
Nas tabelas 20 e 21 sdo apresentados os resultados obtidos para o aparato

cesta, pelos dois métodos de referéncia independentes.

Tabela 20 - Resultados do método espectrofotométrico do ensaio de dissolucdo de prednisona 10 mg

do aparato cesta

Aparato: cesta

Método espectrofotometria
Itens 05 47 93

Cuba 1 55,28% 59,05% 54,12%
Cuba 2 74,94% 67,33% 55,37%
Cuba 3 78,24% 71,12% 65,64%
Cuba 4 62,88% 60,34% 63,76%
Cuba 5 61,00% 59,65% 69,92%
Cuba 6 70,20% 48,18% 54,81%

Média 67,09% 60,94% 60,60%




Resultados e Discussao 94

Tabela 21 - Resultados do método cromatografico do ensaio de dissolugao de prednisona 10 mg do

aparato cesta

Aparato: cesta

Método Cromatografia liquida

ltens 05 47 93
Cuba 1 52,18% 60,95% 51,58%
Cuba 2 61,68% 69,09% 52,17%
Cuba 3 72,97% 72,93% 59,20%
Cuba 4 64,18% 62,02% 61,02%
Cuba 5 58,45% 61,53% 64,45%
Cuba 6 66,35% 50,25% 56,67%
Méedia 62,63% 62,79% 57,51%

Nas tabelas 22 e 23 sao apresentados os resultados obtidos para o aparato

pa, pelos dois métodos de referéncia independentes.

Tabela 22 - Resultados do método espectrofotométrico do ensaio de dissolucdo de prednisona 10 mg

do aparato pa

Aparato: pa
Método espectrofotometria
ltens 05 47 93

Cuba 1 32,23% 35,70% 43,06%
Cuba 2 35,74% 37,06% 31,92%
Cuba 3 36,90% 36,10% 32,54%
Cuba 4 40,76% 39,22% 32,93%
Cuba 5 34,45% 42,17% 35,65%
Cuba 6 44,04% 47,61% 31,50%

Média 37,35% 39,64% 34,60%
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Tabela 23 - Resultados do método cromatografico do ensaio de dissolugao de prednisona 10 mg do

aparato pa
Aparato: pa

Método Cromatografia liquida

ltens 05 47 93
Cuba 1 30,86% 35,27% 42,25%
Cuba 2 33,96% 36,03% 31,32%
Cuba 3 34,78% 34,98% 31,91%
Cuba 4 38,48% 38,11% 32,28%
Cuba 5 33,01% 41,98% 34,79%
Cuba 6 41,93% 47,55% 30,69%
Méedia 35,50% 38,99% 33,87%

Os resultados obtidos pelo método espectrofotométrico foram utilizados para
determinar o valor designado utilizado na comparacéo interlaboratorial. Além disso, a
avaliacdo por dois métodos indicou que os excipientes dos comprimidos n&o
interferiram na quantificacdo da prednisona no ensaio de dissolu¢do, pois os valores
obtidos pelo método espectrofotométrico e cromatografico apresentaram

concordancia.

4.4.3 Certificacao

A incerteza combinada para o material de referéncia comprimido de
prednisona € a soma quadratica das incertezas combinadas obtidas nos estudos de
caracterizacao, de homogeneidade e de estabilidade, calculado pela equacgao 1:

F—

u = U, +U; +u;

combinada

equacao (1)
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Onde:
Ucombinads = INCerteza combinada referente a certificacéao
Ue = incerteza combinada referente a caracterizacéo

iIncerteza combinada referente a homogeneidade

Lip

incerteza combinada referente a estabilidade

Ue

Para verificar a existéncia de valores dispersos ou outliers, tanto para os
resultados obtidos nos estudos de homogeneidade e estabilidade, quanto para os
resultados enviados pelos laboratorios, foi utilizado os testes de Cochran e de
Grubbs, conforme demonstrado no apéndice N.

A incerteza expandida (U) é expressa como o produto entre a incerteza
combinada (Ucombinada) € O fator de abrangéncia (k), que neste estudo foi considerado
igual a 2. Assim, a incerteza expandida € expressa pela equacao abaixo:

U=u < k

combinadia

Com os resultados enviados pelos laboratérios foi possivel entdo determinar o
valor de propriedade do material. Na tabela 24 sdo apresentados os valores de

incerteza que contribuiram para a certificacdo dos comprimidos de prednisona.

Tabela 24 - Resultados das incertezas dos comprimidos de prednisona 10 mg do aparato cesta e pa

Comprimidos de

_ Un Ue curta Ue longa Uc Ucombinada U
prednisona (% mg/mg) (% mg/mg) (% mg/mg) (% mg/mg) (% mg/mg) (% mg/mg)
Aparato cesta 3,48 4,86 9,72
5 1,98 2,03 1,86
Aparato pa 3,38 4,79 9,58

O valor atribuido para o comprimido de prednisona 10 mg foi obtido pelo
resultado da meédia do estudo interlaboratorial, associado com a incerteza
expandida, sendo o resultado encontrado para o aparato cesta de 66,04 + 9,72%
mg/mg e para o aparato pa de 47,88 + 9,58% mg/mg. A determinacdo deste valor
resultou no estabelecimento da faixa do aparato cesta 56 - 76% mg/mg e do aparato

pé 38 - 57% mg/mg.
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Apés a caracterizacdo dos comprimidos de prednisona foi elaborado um
modelo de certificado propriamente dito, sua elaboracéo foi baseada na norma ISO
GUIA 31 (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS, 2004).

Quadro 2 - Modelo do certificado para os comprimidos de prednisona 10 mg

Ministério da Saude %%

FIOCRUZ INCQS
Fundacéo Oswaldo Cruz —

Instituto Nacional de Controle de Oualidade em Saude

Certificado de analise do material de referéncia ce rtificado

Nome do material: Prednisona 10 mg, comprimido

Cédigo: INCQS_DQ_MRC_01/2013

Numero do lote: Prednisona_ MRC _01/2013

Descricdo: Frasco de vidro contendo 30 comprimidos

Uso pretendido: Qualificagéo do dissolutor

Instrucdes para as condicdes apropriadas de armazen  amento: Temperatura de
armazenamento entre 20C e 25T

Valores certificados e suas incertezas:  Resultado encontrado para o aparato
cesta de 66,04 + 9,72% mg/mg e para o aparato pa de 47,88 + 9,58% mg/mg
Faixa estabelecida: Aparato cesta 56 - 76% mg/mg e aparato pa 38 - 57% mg/mg

Método empregado para a obtencao de valores de prop  riedade: Valores obtidos
por estudo interlaboratorial para caracterizagdo, utilizando o método
espectrofotomeétrico

Prazo de validade: 12 meses
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5 CONCLUSAO

O desenvolvimento do material de referéncia de comprimidos de prednisona
envolveu varias etapas como: o estudo de viabilidade para produzir o material;
estudo de homogeneidade do material nos recipientes; estudo da estabilidade do
material preparado; certificacdo dos valores atribuidos as propriedades de interesse
do material preparado.

O estudo de viabilidade forneceu informacgfes fundamentais a elaboragédo do
material de referéncia de comprimidos de prednisona, no que se refere a
solubilidade, diluicdo do padrdo e amostra, concentracdo de trabalho, condicdes
cromatograficas, que garantiram o desenvolvimento dos estudos seguintes.

Além disso, o perfil de dissolugdo dos produtos estudados referéncia,
genérico e LFM que contém 20 mg de prednisona apresentou uma liberagdo muito
rapida, praticamente em 15 minutos foi alcancado o valor da especificacdo, nao
menos que 80% do declarado se dissolve em 30 minutos. Este resultado seria um
impedimento da sua utilizagdo como material de referéncia. A alternativa encontrada
foi a preparacédo das formulacgdes.

O estudo de homogeneidade € de grande relevancia na producdo de um
material de referéncia, e neste caso os resultados encontrados demonstraram que o
material apresentou-se suficientemente homogéneo. A incerteza inerente a
homogeneidade do material foi de 1,98% mg/mg.

Como a estabilidade € a capacidade do material de referéncia em manter o
valor de uma determinada propriedade dentro de limites especificados por um
periodo de tempo preestabelecido, quando estocado nas condi¢gBes especificadas e
identifica se ha uma repetitividade em medi¢cbes da amostra ao longo do tempo.
Assim concluiu-se que a prednisona, manteve-se estavel nas condicbes de
armazenamento, temperatura ambiente entre 20C e 25 C. A incerteza referente a
estabilidade de curta duracdo do material foi de 2,03% mg/mg, e de longa duragéo
foi de 1,86% mg/mg.

ApOs realizacdo do estudo de estabilidade, foi conduzida uma comparacao
interlaboratorial, para execucdo da etapa de caracterizacdo dos comprimidos de

prednisona candidato a material de referéncia.
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Os resultados encontrados pelos laboratérios colaboradores estdo de acordo
com os resultados determinados pelo laboratério do INCQS. Com estes resultados
foi possivel determinar os valores de propriedade do material de referéncia de
comprimidos de prednisona. Embora sete laboratérios convidados a participar desta
etapa tenham recebido o material, apenas seis enviaram os resultados.

Na caracterizagéo foi obtido Ucarac cesta 3,48% MQg/MQ € Ucarac pa 3,38% mg/mg.
O valor atribuido para o comprimido de prednisona 10 mg foi obtido pelo resultado
da média do estudo interlaboratorial, associado com a incerteza expandida, sendo o
resultado encontrado para o aparato cesta de 66,04 + 9,72% mg/mg e para o
aparato pa de 47,88 + 9,58% mg/mg. A determinagdo deste valor resultou no
estabelecimento da faixa do aparato cesta 56 - 76% mg/mg e do aparato pa 38 -
57% mg/mg. Posteriormente foi elaborado um modelo de certificado para este
material.

O objetivo principal deste trabalho foi alcangado com o estabelecimento da
viabilidade de preparacéo e certificacdo do comprimido de referéncia de prednisona
para qualificacdo do dissolutor. Porém, este processo pode ser aprimorado para

obter incertezas menores, em proximos estabelecimentos de MRC.
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6 PERSPECTIVAS FUTURAS

* Propor a inser¢cao do comprimido referéncia de prednisona no escopo da
Farmacopeia Brasileira para calibrar o dissolutor.

= Realizar o monitoramento do lote estabelecido.

= Estabelecer novos lotes do comprimido referéncia de prednisona de acordo

com a demanda.
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APENDICE A - Espectro de infravermelho do SQR-FB e formulac¢&o da prednisona

5 8

|I||I|||II|II||||||I||II||I||I|||II||I|||.I.||I|||

w0
2
uh

=]
Lh

R25 50

o
=l
LA

5198

g

L
[
u

oy
Lh

La
l
Lh

[
=]

B T -I L T
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
Prednisona SQR_FB l/cm

©
&
|

¥

¥
(]
¥
||I|||||||I|||I|||I|||I|||||||I!|II|!II||!I||I!||I|

o
fa e
(¥

=
—
¥

=]
=}

_________________________________________________

s

]

i
-1
L

w219

7]
=]

kd
=]
¥

-
¥

—— T T T : — T T ——
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

Prednisona formulagéo l/cm



Apéndice 110

APENDICE B - Espectro de infravermelho do padréo fosfato de célcio dibasico e da
MP de fosfato de calcio dibasico

Dibasic calcium phosphate
Infrared Spectrum
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APENDICE C - Espectro de infravermelho do padréo celulose microcristalina e da

MP de celulose microcristalina

Microcrystalline cellulose
Infrared Spectrum
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APENDICE D - Espectro de infravermelho do padr&o amido glicolato de sédio e da
MP de amido glicolato de sédio

Sodium starch glycolate
Infrared Spectrum

----------------------------------------------------

T

___________________________________

1326 00— =

______________

1165 04— ==
1102.11—

1018454 .
BO] 44

260 28

-
1
1
!
I
'
'
'
'
'
'
[
'
'
'
'
'

__________

50__--I--I-I--I--I-T-I--I--I-l-l--l--I-I--I--I-T-I--I--I-I--I--I-T-L-I--I-I--I--I-T-I--I--I-l-I--I--I-I--I--I-T-I--I--I-I--I--I-T-i--l-'l

4000 3500 3000 2500
Amide Glicolate de sodio

2000 1750 1500

1250 1000

750



Apéndice 113

APENDICE E - Espectro de infravermelho do padréo acido esteérico e da MP de

acido estearico

Stearic acid
' Infrared Spectrum
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APENDICE F - Espectro de infravermelho do padr&o talco e da MP de talco
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APENDICE G - Espectro de infravermelho do padréo estearato de magnésio e da
MP de estearato de magnésio

Magnesium stearate
Infrared Spectrum
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APENDICE H - Cromatograma da prednisona na homogeneidade
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APENDICE | - Cromatograma da prednisona na estabilidade
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Abs

Abs

APENDICE J - Cromatograma da prednisona na caracterizago por
espectrofotometria
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APENDICE L - Cromatograma da prednisona na caracterizacdo por cromatografia
liguida de alta eficiéncia
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APENDICE M - Protocolo técnico aparato 1 (cesta)

R N R CUL | PR T £
Ministéno da Satcde

FIOCRUZ 5

Fundagao Oswaldo Cruz i =g
Institut ional ol i id INCQS
nstituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude NUL L

PROTOCOLO TECNICO

Comparacéo Interlaboratorial — Ensaio de Dissolucdo de Prednisona 10 mg —

Meio de dissolucao:

Aparato 1 (cesta)

Tempo: minutos Rotagéo: RPM
Dissolutor calibrado: sim ( ) nao( )

Marca do dissolutor:

Comprimento de onda: nm

Marca do espectrofotdmetro:

Diluicdo da amostra:

Concentracao final da amostra: png/mL

Padrdo FB ( X) USP( ) Outro( ) Qual?
Lote do padrao:
Massa pesada do padrao:

Diluicdo do padréo:

2037 Teor: 99,6%

Concentracgao final do padrao: pHg/mL

NuUmero do Item de ensaio utilizado no Estagio 1:

Numero do codigo de participagao:

Dissolucao: Aparato 1 (cesta)

Estagio 1 - Resultado (%) Peso dos comprimidos (mg)

Cuba l

Cuba 2

Cuba 3

Cuba 4

Cuba s

Cuba 6

Obs: Seguir as condi¢des para o ensaio de dissolugéo (meio de dissolucao, tempo,
rotacdo e comprimento de onda) descritos na monografia para comprimido de
prednisona contida na Farmacopeia Brasileira, 5°ed icao.
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APENDICE M - Protocolo técnico aparato 2 (pa)

':::_.|;_'| 13 '\-\._Tu:l:':_,'_

FIOCRUZ N

Fundagdo Oswaldo Cruz o~
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde INCQS

PROTOCOLO TECNICO

Comparacéo Interlaboratorial — Ensaio de Dissolucdo de Prednisona 10 mg —

Meio de dissolucao:

Aparato 2 (pa)

Tempo: minutos Rotacéo: RPM
Dissolutor calibrado: sim () nao( )

Marca do dissolutor:

Comprimento de onda: nm

Marca do espectrofotdmetro:

Diluicdo da amostra:

Concentracao final da amostra: pHg/mL

Padrdao FB ( X) USP( ) Outro( ) Qual?
Lote do padrao:
Massa pesada do padrao:
Diluigéo do padrao:

2037 Teor: 99,6%

Concentracéao final do padrao: pMg/mL

NUumero do item de ensaio utilizado no Estagio 1:

Numero do codigo de participacao:

Dissolucéo: Aparato 2 (pa)

Estagio 1 - Resultado (%) Peso dos comprimidos (mg)

Cuba l

Cuba 2

Cuba 3

Cuba 4

Cuba b

Cuba 6

Obs: Segquir as condi¢des para o ensaio de dissolugcdo (meio de dissolucao, tempo,
rotacdo e comprimento de onda) descritos na monografia para comprimido de
prednisona contida na Farmacopeia Brasileira, 5°ed icao.
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APENDICE N — Teste de Cochran e Grubbs

Sao testes estatisticos geralmente utilizados para a andlise de resultados
dispersos, antes de se proceder a interpretacdo de resultados.

Teste de Cochran
Neste teste, comparam-se variancias, ou seja, verifica-se se a variancia dos
resultados obtidos por um grupo € excessiva em relacdo a dos demais grupos,

sendo um teste unilateral, isto &, so verifica 0 maior valor.

} - - -
& IMalor varlalcla

= ‘mar

K soma de todas as varlancias

D
& i

i=1

Onde:
s? = estimativa da variancia
s?max= Maior valor encontrado no conjunto como estimativa da variancia, no conjunto

n = nuimero de inspetores

Comparar com valor tabelado:
Se Ccac< Ctab 5% , 0 Valor ndo € rejeitado
Se ctab 1% > Ceaic > Ciabs% , 0 valor € considerado suspeito ou estranho

Se Ccac > Ciab 19, 0 Valor é considerado disperso
Teste de Grubbs

O teste de Grubbs verifica se as médias obtidas pelos varios laboratérios sao
compativeis, apés efetuado o teste de Cochran.

Dado um conjunto de resultados, os valores devem ser ordenados
preferencialmente na ordem crescente. Em seguida, o valor médio e o desvio padrao
devem ser calculados.

Neste teste os seguintes parametros séo calculados:
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Para testar o maior valor: Para testar o menor valor:

xX—X; X—X

L R ‘ C;-\ = d
('I = § = 5

Para testar os dois maiores valores: Para testar os dois menores valores:

6. = ‘Sp—l.r.' G = ‘Sl.l
< T g2
S S,

Onde: x é o valor médio calculado dos valores; x; € o maior valor do conjunto; s é 0
desvio padrao dos valores; x; € 0 menor valor do conjunto (primeiro valor da série
crescente); Sp.1p € a diferenca quadratica (somatéria de cada valor menos média ao
guadrado) excluindo-se os dois maiores valores do conjunto, tanto na média como
na somatoria; S; , é a diferenca quadratica (somatoria de cada valor menos média ao
quadrado) excluindo-se os dois menores valores do conjunto, tanto na média como
na somatéria e finalmente S?%, é a diferenca quadratica com todos os valores do
conjunto.

A etapa seguinte consiste em localizar na tabela especifica os valores de G1,
G2 e G3 considerando nivel de confianca igual a 95% e o numero de dados
existentes (n).

O critério a ser considerado € se G1, G2 e G3 calculado < G1, G2 e G3

critico, o valor testado néo é outlier (rejeitado).



